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H e t  sc h r i j v e n  v a n  h e t  v o o r w o o r d  i s  d e  l a a t s t e  h a n d  d i e  a a n  
e e n  p r o e f s c h r i ft w o r d t  g e l e g d . T e r u g b l i k k e n d , b e n  i k  v e r ­
b a a s d  d a t  z o v e e l  m e n s e n  b e r e i dw i l l i g ,  s t e e d s  o p  c r u c i a l e  m o ­
m e n t e n , s i t u a t i e s  h e b b e n  g e s c h a p e n  w a a r i n  i k  w e e r  v e r d e r  k o n  
g a a n . S i t u a t i e s  d i e  n i e t  z o  v a n z e l f s p r e k e n d  z i j n  a l s  j e  v a n  
b u i t e n  d e  u n 1 v e r s 1 t e i t  a a n k l o p t . H e t  o n t b r e k e n  v a n  e e n  
d i e n s t v e r b a n d  i n  d e  b e g i n f a s e  h e e ft t o t  g e v o l g  g e h a d  d a t  
a l l e  " v r i j e "  t i j d  d i e  e r  b e s t o n d  o n t t r o k k e n  w e r d  a a n  d e  
n a a s t e  o m g e v i n g . M i c h i e l - A r m i j n , M a r i k e ,  A s c e l i j n  e n  M e r i j n , 
i k  b e n  m e  e r v a n  b e w u s t  d a t  i n  d e z e  p e r i o d e  j u l l i e  v r a g e n  
v a a k  m a a r  h a l f  w e r d e n  b e a n t w o o r d , m i j n  v e r o n t s c h u l d i g i n g 
h i e r v o o r . 
" E r i c , j e  h e b t  o p  h e e l  v e e l  m a n i e r e n a a n  d i t  w e r k  b i j g e d r a ­
g e n , z o n d e r  j o uw s t i m u l a t i e  e n  j ou a l s  k l a n k b o r d  w a s  h e t  
s c h r i j v e n v a n  d i t  p r o e f s c h r i f t n i e t m o g e l i j k  g e w e e s t . H e t  
m o e i l i j k s t e  i s  d e n k  i k  v o o r  j o u g e w e e s t , d a t  z e l f s j e  t i j d  
v o o r  e i g e n  w e t e n s c h a p p e l i j k  w e r k  e n  b u i t e n l a n d s e  r e i z e n  t e n  
g e v o l g e  v a n  m i j n  w e r k  w e r d  i n g e p e r k t . W a t  j e  u i t e i n d e l i j k  
b l i j m o e d i g  h e b t  g e d r a g e n . "  
E e n  s p e c i a a l  w o o r d  v a n  d a n k  a a n : 
- d e  k i n d e r e n  v a n  m i j n  o n d e r z o e k s g r o e p . P e t e r - J a n , J o b , 
F l o r i e n , M a r i e k e , J e s s e , M a r c e l , M a r t i j n ,  W i m , W o u t e r , 
R o e l i e n , K a t a l i j n ,  H a r r o , W i e t e k e , P e t r a , A n n e l i e s , 
J a n e t t e , R o b b i e , j u l l i e  b e r e i dw i l l i g h e i d  a a n  d i t  o n d e r ­
z o e k  m e e  t e  w e r k e n , e n  h e t  o o k  n o g  l e u k  t e  v i n d e n , e n  
j u l l i e  e n t h o u s i a s t e  h o u d i n g  t i j d e n s  d e  u i t v o e r i n g  z i j n  
o n v e r g e t e l i j k ,  e n  h e b b e n  m e  s t e e d s  g e m o t i v e e r d  h e t  o a k  a f  
t e  r o n d e n . 
- D e  o u d e r s  v a n  d e  k i n d e r e n , d i e  a l l e s  h e b b e n  g e d a a n  a a n  h e t  
w e l s l a g e n  v a n  d i t  o n d e r z o e k . Z a n d e r  u w  h u l p  w a s  i k  a a n  h e t  
b e d a n k e n  v a n  a l l e  a n d e r e  p e r s o n e n  n i e t  t o e g e k o m e n . 
- P r o f. D r . A . C . M .  v a n  d e  P o e l .  D e  m o e d  o m  a l s  p r o m o t o r  v o o r  
m i j n  o n d e r z o e k  o p  t e  t r e d e n  e n  r u i m t e  t e  b i e d e n  i n  e e n  
a m b t e l i j k  d e n k e n d  a p p a r a a t , h e b  i k  b i j z o n d e r  g e w a a r d e e r d .  
D a a r n a a s t  w a s  j e  a l t i j d  b e r e i d  o m  s n e l  m i j n  s t u k k e n  t e  l e ­
z e n  e n  v a n  j e  c o m m e n t a a r  t e  v o o r z i e n . D i t  h e e ft m e  s t e e d s  
w e e r  g e s t i m u l e e r d . 
P r o f .  D r . T . H .  Th e .  H o e w e l  i n  e e n  l a t e r e  f a s e  b e t r o k k e n  
b i j  d i t  p r o e f s c h r i ft ,  w a s  h e t  n a g  n i e t  � l a a t  v o o r  j e  o m  
m i j  d e  i m m u n o l o g i s c h e  a s p e c t e n  t e  l a t e n  u i t d i e p e n . V o o r  d e  
d i e p g a a n d e  i n h o u d e l i j k e  g e s p r e k k e n  b e n  i k  j e  z e e r  e r k e n t e ­
l i j k .  
- P r o f .  D r . R .  A t t s t rom . I ' m s t i l l  v e r y  g r a t e fu l  t h a t  y o u  
a c c e p t e d  t h e  r e s p o n s i b i l i t y t o  b e  o n e  o f  m y  " p r o mo t o r e s " , 
o n  a s u b j e c t  t h a t  i s  s o  c o mp l e t e l y  y o u r s . Y o u r  c a r e f u l  a d ­
v i s e  i n  a p r e l i m i n a r y  p h a s e  h a s  b e e n  v e r y  i mp o r t a n t  t o  m e . 
- D r . H . W . B .  J a n s e n . J e  s p o n t a n e  h u l p  e n  h e t  m e e d e n k e n  h e b ­
b e n j e  o n m i s b a a r  g e m a a k t .  H e t  t e r  b e s c h i k k i n g s t e l l e n v a n  
j e  l a b o r a t o r i u m fa c i l i t e i t e n  e n  d e  i n t r o d u c t i e  o p  j o u w  a f­
d e l i n g z u l l e n  m e  s t e e d s  m e t  p l e z i e r  d o e n  t e r u g d e n k e n  a a n  
o n z e  s am e nw e r k i n g .  
D r  L . J .  v a n  D i j k . D e  l a a t s t e  i n  d i t  r i j t j e; a l l e  i n s i d e r s  
w e t e n  d a t  v a n a f  d e z e  p l e k  d e  m e e s t e  b e g e l e i d i n g  k o m t . J i j  
b e n t  d e g e n e  d i e  e r v o o r  g e z o r g d  h e e f t  d a t  d e  o p z e t  n i e t  a l ­
l e e n  o p  p a p i e r  i s  b li j v e n  s t a a n , m a a r  o a k  d a a dw e r k e l i j k  i s  
u i t g e v o e r d .  J o uw i n i t i a t i e f  b e w o n d e r  i k  z e e r . I k  w i l  j e  
g r a a g  b e d a n k e n  v o o r  j e  e n t h o u s i a s m e  e n  d e  p l e z i e r i g e w i j z e 
w a a r o p  j e  m i j  l i e t  m e e d e l e n  i n  j e  k e n n i s  v a n  h e t  v a k . 
- P r o f .  D r . T .  P i l o t . J e  d r u k k e  w e r k z a a m h e d e n  a l s  d e c a a n  i n  
d e  s t a r t f a s e  e n  l a t e r , g e c om b i n e e r d  m e t  j e  u i t e r s t e  z o r g ­
v u l d i g h e i d , m a a k t en h e t  j e  o n m o g e l i j k  t i j d  v r i j  t e  m a k e n  
v o o r  b e g e l e i d i n g . D a arom b e n  i k  d e s  t e  m e e r  e r k e n t e l i j k  
v o o r  j e  b e r e i dh e i d  o m  i n  d e  p r om o t i e c ommi s s i e  z i t t i n g  t e  
n e me n .  
- P r o f .  D r . G .  B o e r i n g  w i l  i k  g r a a g  b e d a n k e n  v o o r  h e t  F e i t  
d a t  h i j  h e e f t w i l l e n  p l a a t s n e m e n  i n  d e  p r omo t i e c ommi s s i e , 
e n  v o o r  z i j n  s n e lle e n  z o r g v u ld i g e c omme n t a a r , w a a rm e e  
z i j n  b r e d e  v a k k e n n i s  z i j n  i n v l o e d  h e e f t k u n n e n  h e b b e n  o p  
d i t  p r o e f s c h r i f t . 
P r o f .  D r . S .  P o p p ema . G r a a g  w i l  i k  j e  b e d a n k e n  v o o r  h e t  
Fe i t  d a t  j e  n a g  t ijd w i s t  t e  v i n d e n , b i n n e n  z e e r  d r u k k e  
w e r k z a a mh e d e n , o m  o p  e e n  p l e z i e r i g e e n  r e l a x t e  w i j z e  j e  
o n m i s b a r e  k e n n i s  e n  v a a r d i g h e d e n  i n  t e  b r e n g e n . E n  v o o r  
h e t  f e i t  d a t  j e  o a k  a a n  d e  a fs l u i t i n g  h e b t  w i l l e n  m e e w e r ­
k e n  d o o r  z i t t i n g  t e  n emen  i n  d e  p r omo t i e c ommi s s i e .  
- D r . I r .  P . C . J .  L e i j h .  V e e l  d a n k  b e n  i k  j e  v e r s c h u l d i g d  
v o o r  j e  o n mi s b a r e  b i j d r a g e  me t j e  i n z e t , j e  k u n d i g h e i d  e n  
d e  b e r e i d h e i d  o m  m e t  z e e r  k l e i n e  h o e v e e l h e d e n  c e l l e n  a a n  
h e t  w e r k  t e  g a a n . E n  n a t u u r l i j k  v o o r  j e  p o g i n g e n  d e  
" s t i j l "  v a n  h e t  L e i d s e  s c h r i j v e n  a a n  m i j  o v e r  t e  d r a g e n . 
D r s . L . T h .  v a n  d e r  We e l e .  V o o r  j e  b e r e i d h e i d  me  v e r t r o u w d  
t e  m a k e n  m e t  me t h o d o l o g i s c h e  e n  p r a k t i s c h e  a s p e c t e n  v a n  d e  
s t a t i s t i e k . V o o r  j e  a d v i e z e n  b i j  h e t  u i t v o e r e n  v a n  d e  b e ­
r e k e n i n g e n  o p  d e  C y b e r  b e n i k  j e  z e e r  e r k e n t e l i j k .  
R . S . B .  L i em . D o k  j o uw b i j d r a g e  i s  o n mi s b a a r  g e w e e s t ,  n i e t  
i n  h e t  m i n s t  v o o r  j e  l e s s e n  i n  h i s t o l o g i e  e n  c y t o l o g i e . I k  
d a n k  j e  v o o r  j e  p r e c i s i e , j e  s y s t e ma t i e k e n  j e  v e r t r o u w e n . 
D o o r  h e t  v e l e  w e r k  d a t  d o o r  j o u i s  v e r z e t  h e b  i k  h e t  g e ­
v o e l  d a t  i k  b i j  j e  i n  d e  s c h u l d  s t a . 
R e n e e  W i l l ems e n . G r a a g  w i l  i k  j e  b e d a n k e n  v o o r  j e  o n m i s ­
b a r e  a s s i s t e n t i e  e n  i n z e t  b i j  d e  u i t v o e r i n g  v a n  h e t  o n d e r ­
z o e k  a l s  r o n d r e i z e n d  mo n d h y g i e n i s t e  d o o r  d e  p r o v i n c i e . 
- H e t  l ab o r a t o r i um v o o r  k l i n i s c h e  I mmu n o l o g i e .  H o o f d  P r o f .  
D r . T . H .  T h e . M e t  d e  o v e r ig e  m e d ew e r k e r s  v a n  h e t  l ab o r a t o ­
r i u m w i l  i k  m e t  n a m e  b e d a n k e n  H a r m k e  d e  V r i e s , J e t s k e  
A n e m a  v o o r  h u n  i n t e r e s s e  e n  i n z e t  v o o r  h e t  o n d e r z o e k . 
N a a s t  l ab o r a t o r i u m v a a r d i gh e d e n  b e z i t t e n j u l l i e  n a g  e e n  
h o o p  a n d e r e  k w a l i t e i t e n  d i e  v a n  b e l a n g  z i j n v o o r  e e n  t a n d ­
a r t s . M a r i j k e  v a n  d e r  G i e z e n  w i l  i k  m e d e  b e d a n k e n  v o o r  
h a a r  i n h o u d e l i j k e  a d v i e z e n e n  b o v e n d i e n  h e t  l a b o r a t o r i u m 
v o o r  d e  z o r g v u l d i g h eid w a a r m e e  o p l o s s i n g e n  w e r d e n  g e v o n d e n  
i n  s i t u a t i e s  w a a r b i j  " a l l e s  e v e n n i e t  m e e r  b e l a n g r i j k  i s " . 
D a a r o m  w i l  i k  n a a s t  " H e t  l a b o r a t o r i u m v a n  d e  B l o e d b a n k "  
m e t  n a m e  B a r b a r a  Lu i d e r  e n  T h e a  S o o y  a l v a s t  b e d a n k e n  v o o r  
d e  o p v a n g  v a n  h e t  w e r k . 
- H e t  l a b o r a t o r i u m  v a n  P a t h o l o g i s c h e  A n a t o m i e . H o o f d P r o f .  
D r . J . D .  E l e m a . M e t  n a m e  w i l  i k  T h e a  R o z e b o o m  e n  Ly d i a  
V i s s e r  b e d a n k e n  v o o r  h u n  h u l p  e n  t e c h n i s c h e  k w a l i  t e i  t e n  
b i j  h e t  v e rw e r k e n  v a n  z e e r  m o e i l i j k e  s t u k j e s  w e e f s e l . 
- H e t  l a b o r a t o r i um v o o r  C e l l u l a i r e  I mm u n o l o g i e  t e  L e i d e n . 
H o o fd P r o f .  D r .  R .  v a n  F u r t h . M e t  n a m e  w i l  i k  b e d a n k e n  
M a r i a  v a n d e n  B a r s e l a a r , J o k e  v a n  d e  G e v e l  e n  A n s  M a t s e . 
V o o r  h u n  b e r e i d h e i d  o m  ' s  a v o n d s  l a n g  d o o r  t e  w e r k e n. B o­
v e n d i e n  v o o r  h u n  s o u p l e s s e  z o d a t  d e  o v e r k o m s t  v a n  a n a l i s ­
t e s  i n e e n s  t o t  d e  m o g e l i j k h e d e n  b l e e k  t e  b e h o r e n . 
- P r o f .  D r .  J . J .  t e n  B o s c h , d i e  a l s  d o r p s g e n o o t  v a n  e e n  a f ­
s t a n d  s t e e d s  z i j n  i n t e r e s s e  h e e ft g e t o o n d . J e  b e l a n g s t e l ­
l i n g  h e e f t  m e  s t e e d s  w e e r  g e s t i m u l e e r d . 
- I e t j e  M a n t i n g h , m i j n  h a r t e l i j k e d a n k  v o o r  h e t  v e r v a a r d i g e n  
v a n  d e  z e e r  f r a a i e  l i c h t  m i c r o s c o p i s c h e  p r e p a r a t e n . 
- R i e n k  D i j k s t r a ,  H e n k  F l a n d e r i j n , E r i k  v a n  O m m e n  e n  C h r i s  
L i n g e m a n  v a n  d e  A . V . - d i e n s t  w i l  i k  h a r t e l i j k  d a n k z e g g e n  
v o o r  h e t  v e r z o r g e n  v a n  h e t  f r a a i e  f o t o - e n  t e k e n w e r k . 
- M a r g r i e t  D i j k , L i d y  K i n gm a  e n  A l i  W o l t m a n , m i j n  h a r t e l i j k e  
d a n k  v o o r  h e t  v e l e  t y p ewe r k  v a n  z o w e l  a r t i k e l e n , m a -
n u s c r i p t e n  a l s  h e t  p r o e f s c h r i f t i n  e e n  s i t u a t i e  w a a r b i j  d e  
" d r u k "  w e l  e r g  h o o g  w a s . 
- D a v i d  P u r d e l l - L e w i s  e n  P h i l  M i l e m a n  v o o r  h e t  v e r l e v e n d i g e n  
v a n  m i j n  E n g e l s . B e d a n k t  v o o r  j u l l i e  b i j d r a g e . 
l k  b e n  e r g  v e e l  d a n k  v e r s c h u l d i g d a a n  m i j n  c o l l e ge ' s  R . J .  
K r o o n , G . R .  H i l b r a n d i e , M e v r .  E . L .  V e r h e g g e n - U d d i n g , d i e  
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1 5 3  
C H APT E R  ONE 
I N T R O DUC T I ON AND A I MS OF THE I NV E S T I GA T I ON 
* 
C h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  s y n d r om e  ( a l s o  t r i s o m y  o r  m o n g o l i s m) 
s h o w  a h i g h  p r e v a l e n c e  a n d  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  
c o m p a r e d  t o  t h e  n o r m a l  p o p u l a t i o n: u p  t o  96% i n  i n d i v i d u als 
u n d e r  3 0  y e a r s  o f  a g e  s u f f e r  f r o m  t h i s  d i s o r d e r  i n  s o m e  f o r m  
( C o h e n  e t  a l .  1961, J o h n s o n &: Y o u n g  1963,  C u t r e s s  1971 ) . 
I n s t i t u t i o n a l i z e d  D ow n's s y n d r o m e  ( O S ) c h i l d r e n  e x h i b i t  a 
h i g h e r  p r e v a l e n c e  a n d  a h i g h e r  s e v e r i t y  i n  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  t h a n  t h o s e  l i v i n g  a t  h o m e  ( S w a l l o w  1964, C u t r e s s  
1971, V i g i l d  1985 ) . P e r i o d o n t a l  d i s t u r b a n c e s  a r e  n o t e d  e v e n  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  ( J o h n s o n  &: Y o u n g  196 3 ,  V a n  Gru n s ­
v e n  1976 ) . I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  l o n g i t u d i n a l  s t u d i e s  
t h a t  i n  g e n e r a l  t h e  d i s e a s e  p r o g r e s s e s  r a p i d l y  ( M i l l e r  &: 
S h i p 1977, B r o w n  1978 ) . T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e  t h a t  O S  
c h i l d r e n  a r e  h igh r i s k  i n d i v i d u a l s  w i t h  r e g a r d  t o  p e r i o ­
d o n t a l  d i s e a s e . 
T h e  c a u s e  o f  t h e  r a p i d l y  p r o g r e s s i n g  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i s  
s t i l l  n o t  c l e a r . M o s t  i n v e s t i g a t o r s  a g r e e  t h a t  t h e  s e v e r i t y 
o f  t h e  p e r i o d o n t a l  c o n d i t i o n  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e  c h i l d r e n  i s  
h i gh e r  t h a n  i s  a n t i c ipa t e d  o b s e r v i n g  t h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  
a n d  t h e  a m o u n t  o f  c a l c u l u s  p r e s e n t . E x o g e n o u s  f a c t o r s  s u c h  
a s  p l a q u e  a n d  c a l c u l u s , p l a y  a r o l e  b u t  e n d o g e n o u s  fa c t o r s  
h a v e  b e e n  t h o u g h t  t o  b e  s p e c i f i c a l l y  i n v o l v e d . S e v e r a l  s t u ­
d i e s  s u g g e s t  t h a t  O S  c h i l d r e n  m a y  h a v e  a s s o c i a t e d  g e n e t i c  
a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e i r  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s , s u c h  a s  
f u n c t i o n a l  d e fe c t s  o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  a n d  l y m ­
p h o c y t e s  (K a h n  e t  a l . 1975, S e g e r  e t  a l .  1977, L e v i n  e t  a l .  
* 
As is customary i n  the l iterature we r e fer to the DS subjects as 
"children" , as usage based on thei r mental rather than their chronolog­
ical age . 
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1 9 7 9 , B a r k  i n  e t  a l . 1 9 8 0 a , b ) . T h e s e  f a c t o r s  m i g h t  b e  r e s ­
p o n s i b l e  f o r  t h e  h i g h e r  s u s c e p t i b i l i t y  t o  p e r i o d o n t a l  d i s -
e a s e . 
A l s o  a n  a b e r r a n t  m o r p h o l o g y  o f  t h e  g i n g i v a  s u g g e s t e d  b y  
C o h e n  e t  a l .  ( 1 9 6 1 ) a n d  C l a y c o m b  e t  a l . ( 1 9 7 0 ) m a y  l e a d  t o  a 
m o r e  r a p i d  b r e a k d o w n  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  t i s s u e s . 
T h e  few  r e p o r t s  o n  p l a q u e  c o m p o s i t i o n  f o u n d  i n  t h e  l i t e r a t ­
u r e  r e v e a l  n o  g r e a t  d i f fe r e n c e s  i n  t h i s  r e s p e c t  b e t w e e n  O S  
c h i l d r e n  a n d  o t h e r  i n d i v i d u a l s  l i v i n g  w i t h i n  t h e  s a m e  e n v i r ­
o n m e n t  ( B r o w n  & C u n n i n g h a m  1 9 6 1 , M e s k i n  e t  a l . 1 9 6 8 , C u t r e s s  
e t  a l .  1 9 7 0 ) . I t  s e e m s  l i k e l y  t h a t  t h e  h i g h  s u s c e p t i b i l i t y 
t o  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  O S  c h i l d r e n  i s  a c o n s e q u e nc e  o f  
e n d o g e n o u s  f a c t o r s . 
A l t h o u g h s e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t  c o n c e r n i n g  
p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  O S  c h i l d r e n , n o n e  o f  t h e s e  t a k e  a 
" n o r m a l  h e a l t h y  g i n g i v a "  a s  a s t a r t i n g p o i n t . N o  s t u d i e s  
w e r e  f o u n d  i n v e s t i g a t i n g  t h e  p o s s i b l e  r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  
p r e s e n c e  o f  a n  a b e r r a n t  m o r p h o l o g y  o f  t h e  g i n g i v a , a b n o r m a l  
l y m p h o c y t e  a n d  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e  b e h a v i o u r  a n d  p e ­
r i o d o n t a l  d i s e a s e . T h e  l o w p r o p e n s i t y  t o  d e v e l o p g i n g i v i t i s  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  i n  n o r m a l  h e a l t h y  c h i l d r e n  w h e n  
o r a l  h y g i e n e  i s  a b o l i s h e d  ( M a c k l e r  & C r aw f o r d  1 9 7 3 ,  M a t s s o n  
1 9 7 8 ) m a d e  t h i s  d e n t i t i o n  a g o o d  b a s e l i n e . Fr o m  t h e  
c o m p a r i t i v e  s t u d y  o f  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  e x p e r i me n t a l  
g i n g i v i t i s  i n  y o u n g  a n d  a d u l t  d o g s  ( M a t s s o n  1 9 7 9 ) i t  c a n  b e  
c o n c l u d e d  t h a t  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  a n d  l y m p h o c y t e  
r e s p o n s e s  a r e  e a s i e r  t o  d i s t i n g u i s h t h a n  i n  t h e  p e r m a n e n t  
d e n t i t i o n . 
T h e  b a s i c  i d e a  u n d e r l y i n g  t h e  p r e s e n t  t h e s i s  w a s  t o  i n v e s t ­
i g a t e  w h i c h  e n d o ge n o u s  fa c t o r s  p l a y  a i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  
i n  O S  c h i l d r e n  a n d  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  D o w n ' s  s y n d r o me c a n  
o f f e r  a " m o d e l "  t o  c h a r a c t e r i z e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p e r i o ­
d o n t a l  d i s e a s e  i n  " h i gh r i s k  gr o u ps "  a m o n g  n o r m a l  n o n - D S ­
p e r s o n s . T h e r e fo r e , c l i n i c a l , h i s t o l o g i c a l  a n d  i mm u n o l o g i c a l  
c h a r ac t e r i s t i c s  o f  a g r o u p  o f  c h i l d r e n , w h i c h  w a s  h e l d  c o n ­
s t a n t  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t , w e r e  i n v e s t i g a t e d . A l l  i n ­
v e s t i g a t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  w i t h  i n f o r m e d  c o n s e n t  o f  
3 
p a r e n t s  a n d  c h i l d r e n . 
T h e  a i m s o f  t h e  s t u d i e s  p r e s e n t e d  h e r e  we r e : 
1 .  t o  r e v i e w  t h e  l i t e r a t u r e  a b o u t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  O S  c h i l d r e n  a n d  a b no r m a l i t i e s  i n  
t h e i r  h o s t  i m m u n e  r e s p o n s e ; 
2. t o  i n v e s t i g a t e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  
g i n g i v i t i s ,  a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  ( u n d e r  s i m i l a r  p l a q u e  
a m o u n t  c o n d i t i o n s )  i n  O S  c h i l d r e n a n d  n o r m a l  h e a l t h y  
c h i l d r e n ; 
3 .  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  " n o r m a l "  h e a l t h y  g i n g i v a  r e l a t e d  t o  
t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  i n  O S  c h i l d r e n , w i t h h i s t o l o g i c a l  
t e c h n i q u e s ;  
4 .  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  d i f fe r e n c e s  i n  g i n g iv a l  i n f l a m m a t i o n  
o b s e r v e d  d u r i n g  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  i n  O S  c h i l d r e n  
a n d  n o r m a l  h e a l t h y  c h i l d r e n  w i t h  r e g a r d  t o  
a )  m o r p h o l o g i c a l  a s p e c t s  a n d  
b )  c y t o l o g i c a l  a s p e c t s ;  
5 .  t o  i n v e s t i g a t e  n o n - s p e c i f i c  a n d  s p e c i f i c  i m m u n e  r e s p o n s e s  
i n  a c h i l d  w i t h D o w n ' s  s y n d r o m e  a n d  h e r  s i b l i n g  d u r i n g  a n  
e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  ( a  c a s e  r e p o r t )  w i t h  r e g a r d  t o : 
a )  a s s a y s  f o r  n o n - s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  i n  t h e  
c r e v i c u l a r  f l u i d  a n d  p e r i p h e r a l  b l o o d , 
b )  a s s a y s  f o r  s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  1 )  w i t h  
i mm u n o h i s t o l o g i c  t e c h n i q u e s  f o r  g i n g i v a l  t i s s u e  a n d  
p e r i p h e r a l  b l o o d  a n d  2 )  f u n c t i o n a l  t e s t s  f o r  l y m p h o ­
c y t e s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d . 
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C H A P TE R  T W O  
P E R I OD O N TA L  D I S E A S E  I N  D OWN ' S  S Y N D ROME : A R E V I EW * 
2 . 1 .  Ab s t r a c t  
C r o s s - s e c t i o n a l  a s  w e l l  a s  l o n g i t u d i n a l  s t u d i e s  i n d i c a t e  
t h a t  t h e  p r e v a l e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  p e r s o n s  w i t h  
D o w n ' s  s y n d r o m e  ( D S )  u n d e r  t h e  a g e  o f  3 0  y e a r s  i s  e x t r e m e l y  
h i g h . I t  i s  e v e n  n o t e d  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n . T h e  p r o ­
g r e s s i o n o f  t h e  d i s e a s e  i s  r a p i d , e s p e c i a l l y  i n  t h e  y o u n g e r  
a g e  g r o u p s . S e v e r e  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n  w i t h  h o r i z o n t a l  
b o n e  l o s s  i s  o f t e n p r e s e n t  i n  t h e  l o w e r  a n t e r i o r s . T h e  l a r g e  
a m o u n t  o f  p l a q u e  a n d  c a l c u l u s  a l o n e  c a n n o t  e x p l a i n  t h e  s e v ­
e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  D S  p e r s o n s . M a n y  c o n t r i ­
b u t i n g  f a c t o r s  a r e  r e p o r t e d . A b n o r m a l  c a p i l l a r y  m o r p h o l o g y , 
d i s o r d e r s  i n  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  a n a t o m i c a l  a s p e c t s  o f  
t e e t h  a r e  s o m e  o f  t h o s e  c o n s i d e r e d  t o  b e  o f  i n f l u e n c e . A d e ­
f i c i e n t  i mm u n o l o g i c a l  r e s p o n s e  m a y  a l s o  p l a y  a r o l e  i n  t h e  
p r o g r e s s i o n  o f  t h e  d i s e a s e  p r o c e s s . D i s o r d e r s  i n  t h e  p o l y ­
m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e  f u n c t i o n  a n d  m o n o c y t e  f u n c t i o n  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d  i n  p e r s o n s  w i t h  O S .  T - c e l l  f u n c t i o n i n g  
d e c l i n e s  a ft e r  t h e  f i r s t  1 0  y e a r s  o f  l i f e .  T - c e l l  l y m p h o c y t e  
c o u n t s  a r e  l o w  a n d  a n  i m m a t u r e  s u b s e t  o f  T - l y m p h o c y t e s  i s  
p r e s e n t . T h i s  l a t t e r  e f fe c t  o c c u r s  e s p e c i a l l y  i n  i n s t i t u t ­
i o n s  w h e r e  t h e  i mm u n o l o g i c a l  s y s t e m  i s  u n d e r  s t r e s s .  T h e  
d e f i c i e n t  i mm u n e  r e s p o n s e  t o g e t h e r  w i t h  h i g h e r  c a l c u l u s  
s c o r e s  m a y  e x p l a i n  t h e  d i f f e r e n c e  i n  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  b e t w e e n  i n s t i t u t i o n a l i z e d  O S  c h i l d r e n  a n d  t h o s e  l i v ­
i n g  a t  h o m e . 
* 
This chapter has been published as : 
Reuland-Bosma , W .  and van Dijk , L . J . : Periodontal disease in Down's 
syndrome : A r ev iew . J .  C l in . Periodont al . 1986 ; 1 3 :  64-73 .  
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2.2. I n t r od u c t ion 
T h e  s y n d rome w a s  f i r s t  
Jon e s  ( 1 8 8 9 ) r e po r t e d  
c h i l d r e n  w i t h Down's 
r e co g n i z e d  i n  1 8 6 6  by L a n g do n - Dow n . 
t h a t  t h e  o r a l  c on d i t i ons i n  y o u n g  
S y n d rome ( D S )  m a r k e d l y  d i f f e r  f rom 
t ho s e  
t h e  
i n  no r m a l  c h i l d r e n . I n t e r e s t  h a s  g rown s i n c e  t h e n  i n  
r e a son s w h y  t h e s e  c h i l d r e n  a r e more  s u s c e p t i b l e  to 
p e r i o don t a l  d i s e a s e . B e n d a  ( 1 9 4 7 ) c i t e s  D r . J . A .  N a s h  a s  o n e  
o f  t h e  f i r s t  to m e n t ion t h a t  9 0 %  o f  t h e  D S  c h i l d r e n  e x h i b i t  
some e v i d e n c e  o f  p e r iodon t a l  d i s e a s e . T h e  p e r sons h e  i n v e s t ­
i g a t e d  w e r e  u n d e r  3 5  y e a r s  o f  a g e  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  p e r io­
don t a l  d i s e a s e  w a s  no t e d  e v e n  in c h i l d r e n  b e low 7 y e a r s . 
B e n d a  s u g g e s t e d  t h a t  h y po f u n c t ion o f  t h e  gon a d s  m i g h t  p ro­
v i d e  an e x p l a n a t ion . Dow ( 1 9 5 1 )  d e s c r i b e d  t h e  p e r i odon t a l  
d i s e a s e  h e  ob s e r v e d  a s· " p e r i odon toc l a s i a " , w h i c h h e  d e f i n e d  
a s  a g e n e r a l  t e r m  fo r a n y  d e g e n e r a t i v e  o r  d e s t r u c t i v e  d i s ­
e a s e  i n vo l v i n g t h e  i n v e s t i n g t i s s u e s  s u p po r t i n g  t h e  t e e t h . 
Dow s t a t e d t h a t  loc a l  f a c to r s  a lo n e  cou l d  not  e x p l a i n  t h e  
p e r i odon t a l  c h a n g e s  ob s e r v e d  a n d  s u g g e s t e d  s l i g h t  a no x i a  d u e  
t o  poo r c i r c u l a t ion a s  a pos s i b l e  c a u s e . 
W h e n  L ej e u n e  e t  a l . ( 1 9 5 9 ) d i s cov e r e d  t h a t  D S  w a s  c a u s e d  b y  
a c h romosoma l a b e r r a t ion , s p e c u l a t ion o n  e t io l og i c a l  f a c to r s  
d i m i n i s h e d .  F rom t h i s  t i m e  on , t h e  l i t e r a t u r e  foc u s e s  on t h e  
p rob l e m  o f  how t o  a s s e s s  t h e  p r e v a l e n c e , s e v e r i t y  a n d  s p e c ­
i a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e p e r iodon t a l  d i s e a s e  w h i c h  i s  
fou n d  i n  c h i l d r e n w i t h  D S .  
Mos t o f  t h e  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c a r r i e d o u t  a t  i n s t i t u t io n s  
a n d  a m i nor i t y  o f  t h e m  on p eop l e  l i v i n g  a t  hom e . Some s t u ­
d i e s  com p a r e  t h e  p e r iodon t a l  con d i t io n s  o f  D S  c h i l d r e n  w i t h  
t ho s e  o f  o t h e r w i s e  m e n t a l l y  r e t a r d e d  c h i l d r e n  ( M R )  o r  no r m a l  
c h i l d r e n .  Mo s t  o f  t h e s e  s t u d i e s  a r e  c ros s - s e c t i on a l . 
2 . 3 .  Pre v a l e n c e  and Se v eri t y  
B rown & C u n n i n g h a m  ( 196 1 )  e x a m i n e d  8 0  i n s t i t u t ion a l i z e d  D S  
c h i l d r e n  i n  t h e  a g e  r a n g e  1 - 3 9 y e a r s . T h e  p r e s e n c e  o f  p e r i ­
odon t a l  d i s e a s e  w a s  obs e r v e d i n  9 0 %  o f  t h e  c a s e s . T h e  s e v e r -
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i t y  o f  t h e  d i s e a s e  i n c r e a s e d  w i t h a g e . A d v a n c e d  p e r i o d o n ­
t i t i s  w a s  p r e s e n t  i n  5 9 �� .  S u r p r i s i n g l y , 3 6 �� o f  t h e  c h i l d r e n  
b e l o w  t h e  a g e  o f  6 y e a r s  h a d  p o c k e t  f o r m a t i o n . T h e s e  r e s u l t s  
a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h s t u d i e s  b y  J u l k a  e t  a l . ( 1 9 6 2 ) , K i s ­
l i n g  & K r e b s  ( 1 9 6 3 ) , S z n a j d e r  e t  a l .  ( 1 9 6 8 ) a n d  K e y e s  e t  a l . 
( 1 9 7 1 ) . C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 1 ) , S h a p i r o  e t  a l . ( 1 9 6 9 ) .  C u t r e s s  
( 1 9 7 1 )  a n d O r n e r  ( 1 9 7 6 ) c o m p a r e d  f i n d i n g s  i n  D S  c h i l d r e n  
w i t h  f i n d i n g s  i n  n o r m a l  p e r s o n s  a n d  c a m e  t o  s i m i l a r  c o n c l u s ­
i o n s . T h e  l a t t e r , O r n e r  ( 1 9 7 6 ) f o r  e x a m p l e , c o mp a r e d  O S  
c h i l d r e n  w i t h t h e i r  u n a f fe c t e d  s i b l i n g s  i n  a s i m i l a r  a g e  
g r o u p . Th e p r e v a l e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  a s s e s s e d  w i t h  
R u s s e l l ' s  P I  ( 1 9 5 6 )  w a s  8 9 �� f o r  t h e  O S  c h i l d r e n  a n d  5 8�o f o r  
t h e  s i b l i n g s . T h e  m e a n  P I  f o r  t h e  D S  c h i l d r e n  w a s  0 . 7 4 a n d  
0 . 1 7 f o r  t h e  s i b l i n g s . 
M c M i l l a n & K a s h g a r i a n ( 1 9 6 1 ) a n d  S i l i m b a n i  ( 1 9 6 2 )  e x a m i n e d  
w i t h l e s s  a c c u r a t e  c r i t e r i a  O S  c h i l d r e n  f o r  p e r i o d o n t a l  d i s ­
e a s e  a n d  f o u n d  l o w e r  p re v a l e n c e s  o f  a p p r o x i m a t e l y  5 0 - 6 0 % . I n  
t h e  s t u d y  o f  S i l i m b a n i  ( 1 9 6 2 ) , t h e  y o u n g  a g e  o f  t h e  i n v e s t ­
i g a t e d  g r o u p  a n d  t h e  f a c t  t h a t  m o s t  o f  t h e s e c h i l d r e n  l i v e d  
a t  h o m e  w i t h  t h e i r  p a r e n t s  m a y  h a v e  p l a y e d  a r o l e  i n  t h i s  
l a t t e r  f i n d i n g . 
Z .  4 .  D o w n ' s  Syn d r o m e  v e r sus M e n t a l  R e t a r d a t i o n  f r o m  O t h e r  
C a u s e s  
J o h n s o n  & Y o u n g  ( 1 9 6 3 )  s t u d i e d  70  OS  c h i l d r e n  and  40  o t h e r ­
w i s e  m en t a l l y  r e t a r d e d  c h i l d r e n  ( MR )  l i v i n g  i n  a n  i n s t i t u ­
t i o n .  T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  9 - 3 0  y e a r s . T h e  p r e v a l e n c e  o f  
p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  w a s  9 6�� i n  O S  a n d  8 7 . 5 �� f o r  t h e  M R  
g r o u p .  I n  a r a n d o m l y  s e l e c t e d  g r o u p  ( 3 3 O S  a n d  26 M R ) ,  R u s ­
s e l l ' s  P I  w a s  a p p l i e d  f o r  a n t e r i o r  t e e t h  a n d  s u p p l e m e n t e d  
w i t h  X - r a y s  f r o m  t h e  l o w e r  a n t e r i o r s . T h e  X - r a y  e x a m i n a t i o n  
r e v e a l e d  a c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n  o f  h o r i z o n t a l  b o n e  l o s s  i n  
b o t h  g r o u p s . 9 6�o o f  t h e  O S  e x h i b i t e d  b o n e  l o s s , 4m� o f  t h e m 
s h o w e d  a d v a n c e d  b o n e  l o s s  e x c e e d i n g  2/ 3 o f  t h e  t o t a l  r o o t  
l e n g t h . T h e  f i g u r e s  f o r  t h e  M R  c h i l d r e n  w e r e  7 2�0 a n d  o�� . r e -
s p ec t i v e l y . P I  s c o r e s  w e r e  m u c h  h i g h e r  i n  t h e  O S  t h a n i n  t h e  
1 0  
M R  g r o u p  ( P I  = 4 . 6  c o m p ar e d  w i t h  P I  = Z . 3 )  w h i c h  c o n f i r m e d  
t h e  r ad i o g r ap h i c  r e s u l t s . C o h e n  e t  al . ( 1 9 6 1 )  r e p o r t e d  s i m­
i l ar f i n d i n g s  o f  9 6 %  b o n e  l o s s  in a D S  and 4 0 %  b o n e  l o s s  i n  
a M R  g r o u p .  H e  al s o  n o t e d  v e r t i c al b o n e  l o s s  i n  t h e  max i l l a­
r y  mo l ar r e g i o n o f  t h e  D S  g r o u p . D i f fe r e n c e s  i n  p r e v a l e n c e  
an d s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n tal  d i s e as e b e t w e e n  D S  an d M R  c h i l d ­
r e n  h av e  al s o  b e e n  r e p o r t e d  b y  C o h e n  & W i n e r  ( 1 9 6 5 ) , K r o l l  
e t  al . ( 1 9 7 0 ) , G u l l i k s o n  ( 1 9 7 3 ) , V an G r u n s v e n  ( 1 9 7 7 ) and 
S ax e n  et al . ( 1 9 7 7 ) .  
S w al l o w ( 1 9 6 4 )  s t u d i e d  D S  an d M R  c h i l d r e n  i n  3 d i f fe r e n t  e n ­
v i r o n m e n t s  an d f o u n d  t h at w i t h i n  t h e  s ame e n v i r o n m e n t s , t h e  
p r e v al e n c e  o f  p e r i o d o n tal  d i s e as e was h i g h e r  i n  t h e  O S  
g r o u p . M o r e o v e r ,  t h e r e  w e r e  c o n s i d e r ab l y  mo r e  c h i l d r e n  w i t h 
p e r i o d o n t i t i s  i n  t h e  O S  t h an i n  t h e  M R  g r o u p . C u t r e s s  ( 1 9 7 1 )  
c am e  t o  s i m i l ar co n c l u s i o n s , f o r  D S  an d M R  c h i l d r e n , i n  h o m e  
an d i n s t i t u t i o n  s e t t i n g s . 
2 . 5 .  T h e  E f f e c t  o f  I ns t i tutio n al izat i o n  
S wal l o w ( 1 9 6 4 ) s t u d i e d O S  an d M R  c h i l d r e n  i n  3 d i f f e r e n t  
e n v i r o n m e n t s : i n s t i t u t i o n s , day t r ai n i n g c e n t r e s  an d s p e c i al 
s c h o o l s .  T h e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h at i n s t i t u t i o n al i z e d  O S  
c h i l d r e n  h av e  a h i g h e r  p r e v al e n c e  an d a h i g h e r  s e v e r i t y  i n  
p e r i o d o n t al d i s e as e  t h an O S  c h i l d r e n  r e s i d i n g  at h o m e . C u ­
t r e s s  ( 1 9 7 1 )  c am e  t o  s i m i l ar c o n c l u s i o n s . I n  t h e  ag e g r o u p  
1 0 - 1 4 , a m e an P I  o f  0 . 7 7 was r e c o r d e d  i n  t h e  O S  g r o u p  a t  i n ­
s t i t u t i o n s  w h e r e as a P I  o f  D . 3 4 was r e c o r d e d  i n  a s i m i l ar 
g r o u p  l i v i n g  at h o m e . I n  C u t r e s s ' s  ( 1 9 7 1 )  s t u d y , 20 . 8% o f  
t h e  O S  c h i l d r e n  h ad l o s t  o n e  o r  m o r e  t e e t h  d u e  t o  p e r i ­
o d o n t al d i s e as e , w h e r eas t h i s  was t r u e  f o r  o n l y  0 . 6�� o f  t h e  
n o n - i n s t i t u t i o n al i z e d  D S  c h i l d r e n . K r o l l  e t  al . ( 1 9 7 0 ) ,  h o w ­
e v e r , c o u l d  n o t  d e t e c t  s i g n i f i can t d i f f e r e n c e s  i n  t h e  d i s ­
e as e  p r e v a l e n c e  b e t w e e n  i n s t i t u t i o n al i z e d  an d n o n - i n s t i ­
t i o n al i z e d  c h i l d r e n . G u l l i k s o n  ( 1 9 7 3 )  and S i l i mb an i  ( 1 9 6 2 )  
s t u d i e d  D S  c h i l d r e n  a t  h o m e  an d f o u n d  a l ow e r  p r e v al e n c e  of 
p e r i o d o n tal  d i s eas e ( 5 0 -6 0 % )  t h an t h at r e p o r t e d  i n  i n v e s t i g ­
at i o n s  at i n s t i t u t i o n s . 
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Z . 6 .  Pr o g r e s s i on 
S e v e r a l  c r o s s - s e c t i o n a l  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  a h i g h e r  p r e ­
v a l e n c e  a n d  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  c h i l d r e n  o f  
o l d e r  a g e  g r o u p s , ( C o h e n  e t  a l .  1 9 6 1 , Jo h n s o n  & Y o u n g  1 9 6 3 , 
S z n a j d e r  e t  a l . 1 9 6 8 , C u t r e s s  1 9 7 1 ) .  
L o n g i t u d i n a l  s t u d i e s  c o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  g i v e  b e t t e r  i n f o r ­
m a t i o n r e g a r d i n g  t h e  r e l a t i o n  b e tw e e n  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  
a n d  a g e . I n  o n e  s u c h  s t u d y , M i l l e r  & S h i p  ( 1 9 7 7 ) f o l l ow e d  
t h e  p e r i o d o n t a l  s t a t u s  o f  O S  c h i l d r e n  r a n g i n g  f r o m  1 1 -28 
y e a r s  o v e r  a p e r i o d  o f  l y e a r .  5 5 %  o f  t h e  c h i l d r e n  e x h i b i t e d  
g i n g i v i t i s, a n d  4 5 �o p e r i o do n t i t i s  w i th a m e a n  P I  o f  4 . 8 9 .  
T h e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  p r o g r e s s e d  a t  a r a t e  o f  0 . 9  P I  u n i t  
p e r  y e a r  i n  t h e s e  c h i l d r e n .  T h i s , c a l l e d t h e  m e a n  a n n u a l  i n ­
c i d e n c e , i n d i c a t e s  t h a t  t h e  w h o l e  d e n t i t i o n  i s  l o s t  9 y e a r s  
a ft e r  t h e  o n s e t  o f  t h e  d i s e a s e . I t  a l s o  a p p e a r e d  t h a t  w h e n  
t h e  p o p u l a t i o n  s t u d i e d w a s  d i v i d e d  i n t o  3 a g e  g r o u p s , t h e  
p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  a c t i v i t y  w a s  h i g h e r  i n  t h e  y o u n g e s t  a g e  
g r o u p . B r o w n  ( 1 9 7 8 ) i n  a 2- y e a r  l o n g i t u d i n a l  s t u d y , a l s o  
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  g r e a t e s t  i n c r e a s e  i n  t h e  P I  s c o r e s  o c c u r ­
r e d  i n  t h e  y o u n g e s t  a g e  g r o u p . I n  s o m e  i n d i v i d u a l s ,  t h e  p e r ­
i o d o n t a l  c o n d i t i o n  d e t e r i o r a t e d  d r a m a t i c a l l y  a s  a r e s u l t  o f  
a c u t e  n e c r o t i z i n g  u l c e r a t i v e  g i n g i v i t i s . A 5 - y e a r  l o n g i t u d ­
i n a l  s t u d y  w a s  p e r f o r m e d  b y  S a x e n  & A u  l a  ( 1 9 8 2) . B o n e  l o s s  
w a s  r e c o r d e d  o n  o r t h o p a n t o m o g r a m s . W i t h i n  t h e  f i r s t  y e a r  o f  
e x a m i n a t i o n , t h e �• o f  a f f e c t e d  t e e t h  w a s  25 . 4�o a n d  5 y e a r s  
l a t e r  4 7 % . T h e  p r e v a l e n c e  r a t e  o f  b o n e  l o s s  o f  5 m m  o r  m o r e  
d u r i n g  t h i s  5 - y e a r  p e r i o d  w a s  f r o m  6 9 - 7 5% . 
Z . 7 .  D i s t r i b u t i on 
T h e  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i s  n o t  e q u a l l y  d i s t r i ­
b u t e d  o v e r  t h e w h o l e  m o u t h . I t  h a s  b e e n  m e n t i o n e d  b y  D o w  
( 1 9 5 1 )  t h a t  l o w e r  a n t e r i o r  p e r m a n e n t  t e e t h  c a n  b e  l o s t  b e ­
f o r e  t h e  a g e  o f  8 y e a r s. C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 1 )  n o t e d  a l v e o l a r  
b o n e  l o s s  i n  3 0 �o o f  t h e  l o w e r  a n t e r i o r s , a p p r o x i m a t i n g 1 / 4  
o f  t h e  r o o t  l e n g t h , w h e r e a s  o n l y  1 2 . 5 %  o f  t h e  u p p e r  a n t e r -
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i o r s  w e r e  a f fe c t e d . A l s o J o h n s o n  & Y o u n g  ( 1 9 6 3 ) , S z n a j d e r  e t  
a l . ( 1 9 6 8 ) , C u t r e s s  ( 1 9 7 1 )  a n d  K e y e s  e t  a l . ( 1 9 7 1 )  n o t e d  
h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  t h e  l o w e r  a n t e r ­
i o r s . J o h n s o n  & Y o u n g  ( 1 9 6 3 )  s t a t e d  t h a t  t h e  d i s e a s e  p r o ­
g r e s s e s  r a p i d l y  w i t h a g e  a n d  s u c c e s s i v e l y  i n v o l v e s  t h e  l ow e r  
i n c i s o r s , t h e  u p p e r  i n c i s o r s , t h e  u p p e r  a n d  l ow e r  p e r m a n e n t  
f i r s t  m o l a r s ,  t h e  d e c i d u o u s  m o l a r s  a n d  f i n a l l y  t h e  p r e ­
m o l a r s .  T h e  c u s p i d s  a r e  t h e  l a s t  t o  b e  a f f e c t e d .  K i s l i n g  & 
K r e b s  ( 1 9 6 3 )  u s i n g  t h e  P O I  o f  R a m f j o r d  ( 1 9 5 9 ) r e p o r t e d  t h a t  
p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  w a s  m o s t  s e v e r e  i n  t h e  u p p e r  mo l a r s  a n d  
t h e  l o w e r  i n c i s o r s . T h i s  w a s  s u p p o r t e d  b y  a r a d i o g r a p h i c  
s t u d y  b y  S a xe n  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) . 
I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  p r e v a l e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s ­
e a s e  i n  O S  a n d  M R  c h i l d r e n  i s  h i g h . H o w e v e r , t h e  s e v e r i t y  o f  
t h e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i s  m u c h  h i g h e r  i n  t h e  O S  t h a n i n  t h e  
M R  c h i l d r e n . S t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  i n s t i t u t i o n a l i ze d  O S  
c h i l d r e n  h a v e  m o r e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  t h a n  O S  c h i l d r e n  l i v ­
i n g  a t  h o m e . T h e  p r o g r e s s i o n  o f  t h e  d i s e a s e  s e e m s  t o  b e  v e r y  
r a p i d .  I t  i s  h i g h e s t  i n  t h e  y o u n g e s t  a g e  g r o u p s . F wr t h e r ­
m o r e ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  l o w e r  a n t e r i o r s  t o g e t h e r  w i t h t h e  
u p p e r  m o l a r s  a r e  f i r s t  a f f e c t e d . T h e  p e r m a n e n t  c u s p i d s  s e e m  
t o  b e  a f fe c t e d  la s t .  
2 . 8. Etiology 
T h e  c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e d  p r o g r e s s i o n  o f  p e r i o d o n t a l  d i s ­
e a s e  i n  O S  c h i l d r e n  i s  s t i l l  n o t  c l e a r . E n d o g e n o u s  c o n d i  t ­
i on s  a s  w e l l  a s  e x o g e n o u s  f a c t o r s  h a v e  b e e n  l i n k e d  t o  i t .  
E x o g e n o u s  fa c t o r s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  p r i m a r y  l o c a l  f a c t o r s  
s u c h  a s  l a c k  o f  o r a l  h y g i e n e  o r  c a l c u l u s  a n d  s e c o n d a r y  l o c a l  
f a c t o r s  s u c h  a s  t o n g u e  t h r u s t i n g , m a l o c c l u s i o n a n d  l a c k  o f  
l i p  s e a l .  
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2 . 9 .  P r i m a r y  L o c a l  F a c t o r s  
2. 9 . 1 . Oral Hygiene 
C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 0 ) r e p o r t e d  t h a t  i n  t h e  s u b j e c t s  o f  t h e i r  
s t u d y , o r a l  h y g i e ne w a s  p o o r , and c a l c u l u s  and m a t e r i a  a l b a  
w e r e  a b und a nt . I t  w a s  a p p a r ent t h a t  t i s s u e  b r e a k d o wn w a s  
c o ns i d e r a b l y  mo r e  s e v e r e  t h a n w o u l d  no r m a l l y  b e  e x p e c t e d  i n  
s u c h  an a g e  g r o u p  ( 3 - 1 8  y e a r s )  d e s p i t e  t h e  l o c a l  c o nd i t i o ns . 
B r o wn & C u nni ng h a m  ( 1 9 6 1 )  c o nc l u d e d  t h a t  t h e r e  w a s  no t a 
h i g h  c o r r e l a t i o n b e t w e e n  p e r i o d o nt i t i s  a nd t h e  p o o r  o r a l  
h y g i ene i n  D S  c h i l d r en .  K i s l i ng & K r e b s  ( 1 9 6 3 )  c a me t o  s i m ­
i l a r  c o nc l u s i o ns . T h e y  r e p o r t e d  a h i g h  p l a q u e  s c o r e  i n  t h e i r  
D S  s a m p l e . H i g h  p l a q u e  s c o r e  l e v e l s  h a v e  a l s o  b e e n r e p o r t e d  
i n  D S  c h i l d r e n  b y  C o hen e t  a l . ( 1 9 6 0 ) , S w a l l o w ( 1 9 6 4 ) a nd 
S z na j d e r  e t  a l . ( 1 9 6 8 ) . K i s l i ng & K r e b s  ( 1 9 6 3 )  no t e d  t h a t  i n  
t h e i r  s t u d y , t h e  p l a q u e  s c o r e s  w e r e  v e r y  h i g h and c o ns t ant , 
w h e r e a s  t h e  p e r i o d o nt a l  s c o r e s  ( P D I ) m i g h t  b e  h i g h  b u t  e x ­
h i b i t e d  a l a r g e  v a r i a t i o n .  B e c a u s e  o f  t h i s , t h e y  f o und t h a t  
t h e  c o r r e l a t i on b e t w e en p l a q u e  a nd p e r i o d ont a l  s c o r e  v a ni s h ­
e d .  C u t r e s s  ( 1 9 7 1 )  c onc l u d e d  t h a t  t h e r e  w a s  a s i gni f i c ant 
c o r r e l a t i o n b e tw e en t h e  o r a l  h y g i e ne a nd t h e  p e r i o d o nt a l  
c ond i t i o ns i n  D S  c h i l d r e n .  S z na j d e r  e t  a l . ( 1 9 6 8 ) ,  S h a p i r o  
e t  a l . ( 1 9 6 9 ) ,  and O r ne r ( 1 9 7 6 )  c a m e  t o  t h e  s a m e  c o nc l u s i o n .  
C u t r e s s  ( 1 9 7 1 ) ,  h o w e v e r , r e p o r t e d  a s  h i s  i mp r e s s i o n t h a t  t h e  
P l  u nd e r e s t i m a t e d  t h e  p e r i o d o nt a l  c o nd i t i on o f  t h e  D S  c h i l d ­
r e n  i n  i ns t i t u t i ons . S h a p i r o  e t  a l . ( 1 9 6 9 ) f o und a s i gni f i ­
c ant p o s i t i v e  c o r r e l a t i on b e t w e e n a g e  and o r a l  h y g i e ne .  C u ­
t r e s s  ( 1 9 7 1 ) , K e y e s  e t  a l . ( 1 9 7 1 )  a nd B r own ( 1 9 7 8 ) c a m e  t o  
s i m i l a r  c o nc l u s i ons . 
2. 9 . 2. Calculus 
C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 0 ) , J o h ns o n  & Yo u ng ( 1 9 6 3 )  m e nt i o ne d  t h a t  
c a l c u l u s  w a s  a p r o m i nent f e a t u r e  i n  D S  c h i l d r e n .  H o w e v e r  
B r own & C u nni ng h a m  ( 1 9 6 1 ) r e p o r t e d  t h a t  ne i t h e r  s u p r a - no r 
s u b g i ng i v a l  c a l c u l u s  w a s  a b u nd a nt ; m o r e  t h a n  h a l f  o f  t h e  D S  
c h i l d r en w i t h p e r i o d o nt i t i s  h a d  ne i t h e r  t y p e  o f  c a l c u l u s . 
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S m a l l a m o unt s o f  c a l c u l u s  h a v e  a l s o  b e e n r e p o r t e d  b y  K i s l i ng 
& K r e b s  ( 1 9 6 3 ) , S z na j d e r  e t  a l . ( 1 9 6 8 ) a nd K e y e s  e t  a l .  
( 1 9 7 1 ) . I ns t i t u t i ona l i z e d  c h i l d r e n h a v e  m o r e  c a l c u l u s  t h a n 
t h o s e  l i v i ng a t  h o m e  a c c o r d i ng t o  S w a l l o w ( 1 9 6 4 ) , J o h ns on & 
Y o ung ( 1 9 6 3 ) a nd C u t r e s s  ( 1 9 7 1 ) . I t  w a s  s u g g e s t e d  b y  t h e s e  
a u t h o r s  t h a t  t h i s  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  d i f f e r e nc e s  i n  d i e t  o r  
o r a l  h y g i ene p r o c e d u r e s .  K i s l i ng & K r e b s  ( 1 9 6 3 ) ,  S w a l l o w 
( 1 9 6 4 ) , S z na j d e r  e t  a l .  ( 1 9 6 8 ) a nd O r ne r ( 1 9 7 6 )  f o und t h a t  
t h e r e  w a s  a h i g h d e g r e e  o f  c o r r e l a t i o n b e t w e en t h e  i nd i c e s  
f o r  c a l c u l u s  and p e r i o d ont a l  s c o r e . 
2 . 10 .  Secon d a r y  L o c a l  F ac t o r s  
C o h e n  e t  a l .  ( 1 9 6 1 )  s u g g e s t e d  t h a t  l o c a l  f a c t o r s  s u c h  a s  
s e v e r e  m a l o c c l u s i o n ,  h a b i t s  s u c h  a s  b r u x i s m , t ong u e  t h r u s t ­
i ng and l a c k  o f  l i p  s e a l  c o u l d  c o nt r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p m ent 
o f  p e r i o d o nt a l  d i s e a s e , e s p e c i a l l y  i n  t h e  l o w e r  j a w .  S i nc e  
t h a t  s u g g e s t i o n ,  s e v e r a l  i nv e s t i g a t i o ns h a v e  b e en c a r r i e d  
o u t  i n  o r d e r  t o  d e t e r m i ne t h e  e x t ent o f  t h e  i n f l u enc e o f  
t h e s e  s e c o nd a r y  l o c a l  f a c t o r s . 
2. 10 . 1 .  Tongue Thrusting and Lack o f  Lip Seal 
B r o wn & C u nning h a m  ( 1 9 6 1 ) no t e d  t h a t  t o ng u e  t h r u s t i ng w a s  
p r e s e nt i n  5 2�� and l a c k  o f  l i p  s e a l  i n  6m� o f  t h e D S .  
S w a l l o w ( 1 9 6 4 ) s t a t e s  t h a t  o f  t h e  D S  c h i l d r en i n  i ns t i t u ­
t i o ns ,  7 5 . 6% h a d  t ong u e  t h r u s t i ng and 8 2 . 9% l a c k  o f  l i p  
s e a l . S w a l l o w  ( 1 9 6 4 )  w a s una b l e  t o  d e mons t r a t e  a s i gni f i c ant 
r e l a t i ons h i p  b e tw e en t h e s e  f a c t o r s  and p e r i o d o nt a l  d i s e a s e . 
C o h e n  & W i ne r  ( 1 9 6 5 ) o b s e r v e d  t h a t  1 1 . 3% o f  t h e  D S  c h i l d r en 
i nv e s t i g a t e d  had  an e nl a r g e d  t o ng u e . S h a p i r o  et  a l . ( 1 9 6 9 )  
f o und m a c r o g l o s s i a  i n  5 n� o f  t h e  D S  a nd G u l l i k s on ( 1 9 7 3 ) 
r e p o r t e d  an e nl a r g e d  t o ng u e  i n  6 m� . B r u x i s m  w a s  f o u nd i n  
7 8 . 8% o f  t h e  D S  c h i l d r e n .  D S  c h i l d r e n  p r a c t i c e d  t h u m b s u c k i ng 
m o r e  t h a n  u s u a l . H e  f o und no d i f fe r enc e b e t w e e n t ong u e  
t h r u s t i ng h a b i t s o f  O S  c h i l d r e n  and t h o s e  o f  a M R  c ont r o l  
g r o u p . 
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2. 10 . 2. Malocclusion 
An A n g l e ' s  C l as s  I I I m al o c c l u s i o n h as b e e n  r e c o r d e d  in a 
h i g h p r o p o r t i o n  o f  O S  s u b je c t s . T h e  f o l l o w i n g  �•s h av e  b e e n  
r e p o r t e d :  C o h e n  & W i n e r  ( 1 9 6 5 )  3 1 . 7 �o ,  G u l l i k s o n  ( 1 9 7 3 )  5 0 �o ,  
B r o w n  & C u n n i n g ham ( 1 9 6 1 ) 4 9 %  and  S w al l o w  ( 1 9 6 4 )  6 l �o at 
i n s t i t u t i o n s  an d 26% at h o m e . T h e  p r e v al e n c e  o f  c r o s s b i t e  i n  
O S  was r e p o r t e d  t o  b e  1 5 . 4 �o b y  C o h e n  & W i n e r  ( 1 9 6 5 ) , i n  
4 6 . 4% b y  G u l l i k s o n  ( 1 9 7 3 ) an d l D O �o b y  K i s l i n g  & K r e b s  
( 1 9 6 3 ) . 
A n  o p e n  b i t e  has b e e n  o b s e r v e d  i n  4 . 8% ( C o h e n  & W i n e r  1 9 6 5 ) , 
3 0 �o ( G u l l i k s o n  1 9 7 3 )  an d 1 5 �o o f  O S  c h i l d r e n  ( B r o w n  & C u n ­
n i n g h am 1 9 6 1 ) .  A n t e r i o r  c r o w d i n g  i n  3 0% o f  t h e  c as e s  and 
p o s t e r i o r  c r o w d i n g  in 3 9 % , was r e p o r t e d  by B r ow n  & C u n n i n g ­
h am ( 1 9 6 1 ) . S w al l ow ( 1 9 6 4 )  i n v e s t i g at e d  O S  c h i l d r e n  w i t h an d 
w i t h o u t  p e r i o d o n t i t i s . H e  fo u n d  n o  as s o c i at i o n  b e t w e e n  p e r i ­
o do n t i t i s  an d l oc a l  fac t o r s  s u c h  a s  o p e n  b i t e , t o n g u e  
t h r u s t ,  at t r i t i o n , o c c l u s i o n  an d d i e t . A l t h o u g h  mal o c c l u s i o n  
i s  f r e q u e n t  i n  O S  c h i l d r e n , n e i t h e r  o f  t h e  m e n t i o n e d  r e ­
s e ar c h e r s  hav e c l ai m e d  an y c o r r e l at i o n  b e tw e e n  t h e  s e c o n d a r y  
l o cal fac t o r s an d t h e  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n tal  b r e ak d o w n . 
H o w e v e r , B r ow n  ( 1 9 7 B ) r e c o r d e d  s p ac i n g  o f  t e e t h , c r o w d i n g  
and p o s i t i o n  o f  f r e n al at t ac h m e n t  i n  h i s  l o n g i t u d i n al s t u d y . 
H e  o b s e r v e d  an o b v i o u s  c o r r e l at i o n  b e t w e e n  t h e  a r e as w i t h  
c o n t i n u e d  p e r i o d o n t a l  h eal t h  and t h e  ab s e n c e  o f  c r o w d i n g . 
A l l  s u b j e c t s  h ad ar e as o f  p e r i o d o n tal d i s e ase w h e r e  th e  
t e e t h w e r e  c r o w d e d  o r  i n  t i g h t  c o n t ac t . H i g h f r e nal at t ac h ­
m e n t  was n o t e d  t o  b e  as s o c i at e d  w i t h  m o r e  s e v e r e  p e r i o d o n t al 
d i s e as e . F u r t h e r m o r e , he  n o t e d  t h at t r aum ag e n i c  o c c l u s i o n  
( th e  c o n d i t i o n  w h e n  t e e t h  c o u l d  b e  s e e n  o r  f e l t  t o  b e  d i s ­
p l ac e d  w h e n  t h e  m an d i b l e  m o v e d  f r o m  t h e  p o i n t  o f  i n i t i al 
c o n t ac t  t o  f u l l  o c c l u s i o n ) ap p e ar e d  t o  b e  a c o n t r i b u t i n g  
fac t o r  t o  p e r i o d o n t a l  b r e ak d ow n  i n  h i s  s u b j e c t s . K i s l i n g  & 
K r e b s  ( 1 9 6 3 )  a n d  S z naj d e r  e t  al . ( 1 9 68 ) r e po r t e d  h o we v e r , 
t h at i n  t h e i r  s t u d i e s , t h e r e  w as ap p a r e n t l y  n o  i n c r e as e d  m o ­
b i l i t y  o r  at t r i t i o n  o f  t h e  t e e t h . 
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2 . 10 . 3 .  Anug 
S e v e r a l  a u t h ors h a v e  re p o r t e d  o n  t h e  pre v a l e n c e  o f  a c u t e  
n e c r o t i z i n g u l c e ra t i v e  g i n g i v i t i s  ( A N U G ) i n  D S  c h i l dre n .  C o ­
h e n  & W i n e r  ( 1 9 6 1 )  o b s e rv e d  t h e  o c c urre n c e  o f  s u p e r i m p o s e d  
A N U G  i n  2 9  o f  1 0 0  D S  c h i l d r e n . I n  3 7 . 5% o f  t h e s e  c h i l d r e n , 
i t  w a s  p r e s e n t  b e fo r e  t h e  a g e  o f  1 2 .  Bro w n  & C u n n i n g h a m  
( 1 9 6 1 ) o b s e r v e d  g i n g i v a l  u l c e ra t i o n  i n  4 2 %  o f  8 0  p e rs o n s ;  
6 5% o f  t h e s e  u l c e r a t i o n s  h a d  p o s i t i v e  s m e a r s  o f  B o rre l i a  
V i n c e n t i i  a n d  B a c i l l u s  F u s i  f o r m i s .  T h e  u l c e r a t i o n  w a s  n o t  
g e n e ra l i z e d  a n d  o t h e r  c l a s s i c a l  
a b s e n t . B r o w n  ( 1 9 7 3 )  s t a t e d  t h a t  
f e a t u re s o f  A N U G  w e re 
3 5 . 6 % o f  1 4 9  D S  c h i l d r e n  
h a d  e x p e r i e n c e d  o n e  or m o r e  e p i s o d e s  o f  A N U G . O n l y  4 . 1 % o f  
M R  c h i l d ren h a d  e x p e r i e n c e d  t h i s  f o r m  o f  p e ri o d o n t a l  
d i s e a s e . 
Brown ( 1 9 8 7 ) i n  a l a t e r  s t u d y  re p ort e d  t h a t  8 4 %  o f  h i s  s u b ­
j e c t s  h a d  e x p e ri e n c e d  A N U G . I n  c o n t ra s t  t o  t h e  h i g h  p r e v a l ­
e n c e  o f  A N U G  m e n t i o n e d  i n  t h e  o t h e r  rep o r t s  a b o u t  D S  c h i l d ­
ren , J o h n s o n  & Y o u ng ( 1 9 6 3 )  n o t e d  t h a t  o n l y  a few o f  t h e  7 0  
D S  c h i l dren i n  t h e i r  s t u d y  h a d  s y m p t o m s  s u g g e s t i n g A N U G . 
I n  c o n c l u s i o n , i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  i n  g e n e ra l , o r a l  h y g i e n e  
i s  v e r y  p o o r  i n  D S  c h i l d r e n . M o s t  i n v e s t i g a t o rs a g re e  t h a t  
t h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  i s  n o t  c o m me n s u r a t e  w i t h  t h e  s e v e ri t y  
o f  t h e  p e ri o d o n t a l  d i s e a s e . C a l c u l u s  w a s  n o t  o ft e n  pre s e n t  
a n d  i f  f o u n d , w a s  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  f o u n d  i n  i n s t i t u t i o n a l ­
i z e d  c h i l d r e n . A p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n b e t w e e n  t h e  i n d i c e s  
f o r  c a l c u l u s  a n d  p e ri o d o n t a l  s c o re w a s  o f t e n  f o u n d .  M o s t  i n ­
v e s t i g a t o r s  a g r e e  t h a t  p l a q u e  a n d  c a l c u l u s  are i n s u f f i c i e n t  
t o  e x p l a i n  t h e  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e . T o n g u e  
t h r u s t i n g , l a c k  o f  l i p s e a l , e n l a r g e d  t o n g u e s , b r u x i s m ,  
t h u m b s u c k i n g  a r e  p r o m i n e n t  f e a t u r e s  i n  D S  c h i l d re n . M a l o c ­
c l u s i o n , s u c h  a s  C l a s s  I I I ,  c r o s s - b i t e  a n d  o p e n  b i t e  a r e  
f r e q u e n t l y  o b s e r v e d . A c o r r e l a t i o n  o f  t h e s e  s e c o n d a r y  l o c a l  
f a c t o r s  w i t h  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  w a s  a b s e n t . I n  
s o me i n v e s t i g a t i o n s , i n  c e r t a i n  c o u n t r i e s A N U G  i s  f o u n d  i n  a 
h i g h  % ;  i n  o t h e r  c o u n t r i e s  i t  i s  o ft e n  n o t  r e p ort e d . 
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2 . 1 1 .  B a c t e r i o l o g y  
T h e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  b a c t e r i a l  p l a q u e  l e a d s  t o  p e r io d o n t a l  
d e s t r u c t i o n  i s  n o t  c l e a r  ( S o c r a n s k y , 1 9 7 0 ) .  B a c t e r i a l - n e u ­
t r o p h i l  i n t e r a c t i o n s  m a y  b e  c r i t i c a l  d e t e r m i n a n t s  o f  v i r u l ­
e n c e  i n  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e . T h e  p a t h o g e n i c  p o t e n t i a l  a n d  
i n f l u e n c e  o f  b l a c k p i g m e n t e d  B a c t e r o i d e s  (B P B )  s u b s p e c i e s  o n  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N ) a r e w e l l  e s t a b l i s h e d  
( I n g h a m  e t  a l . 1 9 7 7 , V a n  D y k e  e t  a l . 1 9 8 2 ) . 
2. 11 . 1 .  Black-pigmented Bacteroides 
O f  t h e  f e w  s t u d i e s  on o r a l  b a c t e r i a  i n  D S  c h i l d r e n , t h e r e  
a r e  2 c o n c e r n i n g  t h e  i n c i d e n c e  o f  B P B . M e s k i n  e t  a l . ( 1 9 6 8 ) 
s t u d i e d  3 g r o u p s  o f  c h i l d r e n  o f  a c o mp a r a b l e  a g e , r a n g i n g  
f r o m  5 -12 y e a r s , w h i c h  d e m o n s t r a t e d  e x t r e m e s  i n  p e r i o d o n t a l  
p a t h o l o g y . C o l o n i e s o f  B P B  w e r e  i d e n t i f i e d . B P B  w a s  i s o l a t e d  
f r o m  t h e  g i n g i v a l  s u l c u s  o f  7 1 %  o f  t h e  D S  g r o u p , a n d  1 0 %  o f  
t h e  n o n - g i n g i v i t i s c o n t r o l s .  T h i s  d i f f e r e n c e  w a s  s i g n i f i ­
c a n t .  T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  d i f fe r e n c e  b e tw e e n  t h e  M R  
g r o u p  a s  a w h o l e  ( 4 7 % ) a n d  t h e  D S  g r o u p  ( 7 1 % ) ,  i n  t h e  �cls o f  
B P B  p r e s e n t . T h e  a u t h o r s  c o n c l u d e  t h a t  t h e  r e s u l t s  s t r e n g t h ­
e n  t h e  a s s o c i a t i o n b e t w e e n  t h e  p r e s e n c e  o f  B P B  a n d  t h e  p r e ­
v a l e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e . C u t r e s s  e t  a l . ( 1 9 7 0 ) w e r e  
n o t  a b l e  t o  f i n d  a s t a t i s t i c a l  d i f fe r e n c e  i n  B P B  c o u n t s  
b e tw e e n  D S  a n d  M R  c h i l d r e n  f r o m  9 - 24 y e a r s . A p p r o x i m a t e l y  8 0  
t o  9 0 %  o f  t h e  s a m p l e s  o b t a i n e d  f r o m  s u b j e c t s  l i v i n g  a t  h o m e  
4 h a d  c o u n t s  o f  l e s s  t h a n  l x 1 0  / B P B  p e r  m g  o f  p l a q u e , w h e r e -
a s  i n  t h e  i n s t i t u t i o n a l i ze d  g r o u p  t h i s  w a s  6 0 - 7 5% . 
2. 1 1 . 2. Other Bacteria 
C u t r e s s  et a l . ( 1 9 7 0 )  st u d i e d  a p o p u l a t i o n  o f  32 D S , 32 M R  
a n d 2 2  n o r m a l  c h i l d r e n  i n  2 e n v i r o n m e n t s , n a m e l y  i n ­
s t i t u t i o n s  a n d  d a y  s c h o o l s , t h e  i n d i v i d u a l s  r a n g i n g  i n  a g e  
f r o m  9 t o  24 y e a r s .  T h e  D S  a n d  M R  g r o u p s  w e r e  p a i r e d  f o r  a g e  
a n d  e n v i r o n m e n t . I n s t i t u t i o n a l  D S  a n d  M R  c h i l d r e n  h a d  s i g n i ­
f i c a n t l y  h i g h e r  t o t a l  a e r o b i c  c o l o n y  c o u n t s  i n  t h e i r  p l a q u e  
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t h an no r m a l  s u b j e c t s . I n  t h e  n o r m a l  g r o u p , t h e  t o t a l  o f  v i ­
a b l e  c o u n t s  o f  s t r e p t o c o c c i  r e p r e s ent e d  o n l y  1 3-22�0 o f  t h e  
t o t a l  o f  v i a b l e  m i c r o - o r g a n i s m c o u n t s  p e r  m g  o f  p l a q u e . In 
t h e  o t h e r  g r o u p s , t h e  t o t a l  o f  s t r e p t o c o c c i  r e p r e s e n t e d  3 0 -
6 0% o f  t h e  t o t a l  c o u n t s . L a c t o b a c i l l i  c o u n t s  i n  p l a q u e  w e r e  
l o w i r1 a l l  g r o u p s . C o u n t s  o f  l e s s  t h a n  1 0 0  m i c r o - o r g a ­
n i s m s / m g  w e r e  o b t a i n e d  i n  o v e r  8 0 % o f  t h e  s a m p l e s . C o m p a r i s ­
o n  o f  t h e  o r a l  f l o r a  i n  O S  a n d  M R  c h i l d r e n  l i v i n g i n  t h e  
s a m e  e n v i r o n m e n t  r e v e a l e d n o  s i g n i f i c ant d i f fe r e n c e  in p l a ­
q u e  c o l o n y  c o u n t s . T h e r e  w a s  n o  d i f fe r e n c e  i n  t h e  o c c u r r e n c e  
o f  s t r e p t o c o c c i  p r o d u c i n g  e x t r a c e l l u l a r  p o l y s a c c h a r i d e f o u n d  
o n  m i t i s - s a l i v a r i u s  a g a r . 
E a s t c o t t  & L o u t i t  ( 1 9 6 8 ) c o n d u c t e d  a q u a n t i t a t i v e  s t u d y  o f  
t h e  v i a b l e  n u mb e r s  o f  a e r o b i c  b a c t e r i a  i n  t h e  u n s t i m u l a t e d  
s a l i v a  o f  3 O S  c h i l d r en a n d  t h e i r 3 no n - O S  s i b l i ngs r a n g i n g 
f r o m  8 t o  1 6  y e a r s  o f  a g e . T h e  n u m b e r s  o f  a e r o b i c  m i c r o - o r ­
g a n i s m s  r a n g e d  f r o m  3 1  t o  225 x 1 0 6 / m l  o f  s a l i v a .  Th e c o u n t s  
f r o m  t h e  3 O S  c h i l d r e n  l i v i n g a t  h o m e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e y  
h a d  a l o w e r  n u mb e r  o f  b a c t e r i a l  p e r  m l  s a l i v a  t h an t h e i r  
s i b l i n g s . 
K e y e s  e t  a l .  ( 1 9 7 1 )  s t u d i e d  1 0 6  c h i l d r e n w i t h  O S ,  a g e d  b e ­
t w e e n  3 a n d  28 y e a r s . T h e  a m o u n t s  o f  G r am po s i t i v e  a n d  G r a m  
n e ga t i v e  b a c i l l i  i n  p l a q u e  s m e a r s  w e r e  r e c o r d e d . G r a m p o s i ­
t i v e c o c c i  w e r e  p r e v a l e n t  i n  5 %  o f  t h e  s u b j e c t s ,  g r a m n e g a t ­
i v e  c o c c i  i n  1 8 %  a n d  g r a m n e g a t i v e  d i p l o c o c c i  i n  2l�o .  S p i ­
r o c h e t e s  w e r e  s c a r c e  i n  3 9  c h i l d r e n , 9 c h i l d r e n h a d  a m o d e r ­
a t e  n u m b e r , a n d  6 h a d  m a n y . O n  b r a i n - h e a r t  i n f u s i o n  p l a t e s , 
2 7 4  c o l o n i e s  w e r e  s t u d i e d ;  24 5 r e v e a l e d  t y p i c a l  d i p h t e r o i d a l  
t y p e s  o f  b a c i l l i ;  o f  t h e s e  1 9  w e r e  c a t a l a s e  po s i t i v e . S t r ep­
t o c o c c u s  m u t a n s  w a s  f o u n d  i n  1 1  p a t i e n t s .  
B r o w n  & C u n n i n g h am ( 1 9 6 1 )  o b t a i n e d  s m e a r s  f r o m  B O  O S  c h i l d ­
r e n , r a n g i n g i n  a g e  f r o m  1 .  5 t o  2 6  y e a r s  a n d  o v e r .  B a c i l l u s  
f u s i fo r m i s  a n d  Bo r r e l i a  V in c e n t i i  w e r e  p o s i t i v e  i n  6 5 �o o f  
t h e  s m e a r s , 1 1 % d i d  n o t  s h o w  t h e s e  o r g a n i s ms . 
I n  c o n c l u s i o n , t h e r e  i s  g e n e r a l l y  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  p l a­
q u e  f l o r a , i n c l u d i n g  b l a c k - p i g m e n t e d  B a c t e r o i d e s  c o u n t s ,  b e ­
t w e e n  O S  a n d  M R  c h i l dre n l i v i n g w i t h i n  t h e  s a m e  e n v i r o n m e n t .  
T h e r e  i s  a t e n d e n c y  f o r  i n s t i t u t i o n a l i z e d  O S  a n d  M R  c h i l d r e n  
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t o  h a v e  h i g h e r  B P B , a e r o b i c  b a c t e r i a  and t o t a l  s t r e p t o c o c c i  
c o l o n y  c o u n t s  o n  m i t 1 s  s a l 1 v a r i u s p l a t e s . T h e r e s e e m s  t o  b e  
a high  % p o s iti v e  s m e a r s  o f  B a ci l l u s  f u s i fo r m i s  arid B o r r e l 1a 
V i nc e n t i i  i n  s o m e  i n s t i t u t i o n s . D S  c h i l d r en a p p e a r  t o  e x h i b ­
i t  a l o w e r  n u mb e r  o f  b a c t e r i a / m l  s a l i v a . 
2 . 1 2 .  Sa l i v a  
W i n e r  e t  a l . ( 19 6 5 ) c o m p a r e d  t h e  s a l i v a  o f  28 D S  c h i l d r e n  
w i t h t h a t  o f  3 1  M R  c h il d r e n .  I t  a p p e a r e d  t h a t  s t i m u l a t e d  
p a r o t i c  s a l i v a  f r o m D S  c h i l d r e n  h a d  a h i g h e r  p H , a n d  s o d i u m , 
c a l c i u m  a n d  b i c a r b o na t e  l e v e l s . T h e  b u f fe r i ng c a p a c i t y  w a s  
a l s o  h i g h e r .  I n  a l a t e r  s t u d y  b y  W i n e r  & F e l l e r  ( 1 9 7 2 ) , 
t h e s e  r e s u l t s  w e r e  c o n f i r m e d ,  t h o u g h  i n  t h i s  s t u d y  t h e  p H  
a p p e a r e d t o  b e  t h e  s a m e  a s  i n  t h e  n o r m a l  c o n t r o l s . T h e  p o ­
t a s s i u m , c h l o r ide a nd p h o s p h o r u s c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  a l s o  
e l e v a t e d  i n  D S  c h i l d r e n  i n  t h i s  s t u d y . T h e  s e c r e t i o n  r a t e  o f  
D S  c h i l d r e n  w a s  a p p r o x i m a t e l y  h a l f t h a t  o f  t h e  n o r m a l  c h i l d -
r e n . 
S u b m a n d i b u l a r  s a l i v a  c o m p o n en t s  w e r e  w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s .  
S e r u m  a n d  p a r o t i c  u r i c  a c i d  c onc e n t r a t i ons w e r e  e l e v a t e d  i n  
D S  c h i l d r e n . 
C o b u r n  e t  a l . ( 1 9 6 7 ) i n v e s t i g a t e d  b l o o d  s a mp l e s  and u n s t i m u ­
l a t e d  m i x e d  s a l i v a  o f  2 1  D S  a n d  20 M R  c h i l d r e n . T h e y  r e p o r t ­
e d  t h a t  s a l i v a l e v e l s  o f  u r i c  a c i d  a n d  c r e a t i n i n e  l e v e l s  
w e r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  a n d  t h a t  u r e a  t e n d e d  t o  b e  h i g h e r  
i n  D S  c h i l d r e n . T h e  p H  a n d  a l p h a - a m i n o  n i t r o g e n  l e v e l s  i n  
s a l i v a  a n d  p l a s m a  w e r e  s i m i l a r  i n  b o t h  g r o u p s  o f  c h i l d r e n . 
E l e v a t e d  p a r o t i c  a n d  s e r u m u r i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  r e ­
p o r t e d  b y  W i n e r  & F e l l e r  ( 1 9 7 2 ) . 
I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  c o m p o s i t i o n o f  s u b m a n d i b u l a r  
s a l i v a o f  O S  c h i l d r e n  i s  n o r m a l . T h e  p a r o t i c  s a l i v a  f l o w  a p ­
p e a r s  t o  b e  r e d u c e d  a n d  t h e  m e t a b o l i s m  o f  t h e p a r o t 1 c  g l a n d  
h a s  b e e n  a l t e r e d , f u r t h e r mo r e , p l a s m a  l e v e l s  o f  u r i c  a c 1 d ,  
u r e a  a n d  c r e a t i n i n e a r e  e l e v a t e d . 
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2 . 1 3 .  S y s t e m i c  F a c t o r s  
2. 13 . l .  Vasculatory System 
D o w  ( 1 9 5 1 )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e n t i r e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  w a s  
i n a d e q u a t e  i n  O S  c h i l d r e n . T h e i r  p e r i p h e r a l  a r t e r i o l e s  a n d  
c a p i l l a r i e s w e r e  n a r r o w e d  a n d  t h i n .  A n o x i a  o f  t h e  t i s s u e s  
e s p e c i a l l y  i n  t h e  l ow e r  a n t e r i o r  r e gion o f  t h e  m a n d i b l e  
m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e v e r e  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n . 
C o h e n  ( 1 9 5 8 ) s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e w a s  a c o n g e n i t a l  d e f e c t  i n  
t h e  m i d l i n e  o f  t h e  m a n d i b l e  a n d  i t  h a d  a d i m i n i s h e d  b l o o d  
s u p p l y . J o h n s o n  & Y o un g  ( 1 9 6 3 ) h o w e v e r ,  f o u n d  n o  d e f e c t s  e x ­
c e p t  m i l d  o s t e o s c l e r o s i s  i n  t h e  l o w e r  i n c i s o r  r e g i o n  i n  t h e  
O S  c h i l d r e n . K o n t r a s  & B o d e n b e n d e r  ( 1 9 6 6 ) f o u n d  a n  a b n o r m a l  
c a p i l l a r y  m o r p h o l o g y  i n  O S  c h i l d r e n . T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  
w it h  H ig a s h i n o  & M o s s  ( 1 9 6 7 ) ,  w h o  f o u n d  t h a t  a l l  s t u d i e d  O S  
c h i l d r e n  w i t h o u t  h e a r t  d i s e a s e  h a s  a b n o r m a l  m o r p h o l o g y  o f  
t h e  n a i l  b e d  c a p i l l a r i e s . 
A b no r m a l  c a p i l l a r y f r a g i l i t y  w a s  n o t e d  in 8 1 .  l ?� o f  7 4  D S  
c h i l d r e n a n d  1 9 % o f  a g r o u p  o f  M R  c h i l d r e n , m a t c h e d  a c c o r d ­
i n g  t o  a g e , b y  D a l l a p i c c o l a  e t  a l . ( 1 9 7 1 ) .  T h e y  s u g g e s t e d 
t h a t  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  p e t i c h i a e m u s t  n o t  b e  r e g a r d e d  
a s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  c o n g e n i t a l  s t r u c t u r a l  a b n o r m a l ­
i t i e s  o f  c a p i l l a r i e s , b u t  r a t h e r  a s  r e l a t e d  t o  d i s o r d e r s  o f  
t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  t o  t h e  d i m i n i s h e d  a c t i v i t y  o f  
p l a t e l e t s . 
2. 1 3 . 2. Other Factors 
A n u m b e r  o f  o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  D S  c h i l d r e n w h i c h  d i f ­
f e r  f r o m  t h o s e  o f  n o n - O S  c h i l d r e n  h a v e  b e e n  c it e d  b y  S m i t h  & 
B e r g  ( 1 9 7 6 ) . F o r  e x a mp l e , O S  c h i l d r e n  i n  t h e  a g e  g r o u p  o f  3 
t o  6 y e a r s  h a v e  a l o w  l y m p h o c y t e  c o u n t . T h i s  w a s  a s s o c i a t e d 
w i t h a n  i n c r e a s e d  P M N  c o u n t . T h e  l y m p h o p e n i a p e r s i s t s  d u r i n g  
c h i l d h o o d . D i f f e r e n c e s  i n  t h e  l e u c o c y t e  p o p u l a t i o n  i n  D S  
h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  m o r p h o l o g i c a l l y  a n d  e n z y m a t i c a l l y . 
Th e i n c r e a s e  i n  l e u c o c y t e  e n z y m e s  m i g h t  r e f l e c t  s o m e  g e n e r a l  
g e n e t i c  i m b a l a n c e . A l o w e r t o t a l  l o b e  c o u n t  o f  t h e  P M N  h a s 
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b e en r e p o r t e d  i n  D S ,  c o n s i d e r e d  t o  b e  a l e u c o c y t e  s h i ft t o  
t h e  l e f t . C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 0 ) e x a m ined 2 0  g i ng i v a l  b i o p s i e s  
f r o m  D S  c h i l d r en e x h i b i t i ng d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  c h r oni c p e ­
r i o d o n t a l  d i s e a s e . I n  5 c a s e s  t h e r e  w a s  a s t r i k i ng p i c t u r e 
o f  i n c r e a s e d  v a s c u l a r i t y a n d  t h i n  a t r o p h i c  e p i t h e l i u m . C o hen 
et  a l . ( 1 9 6 1 ) r e m a r k e d  t h a t  ne u r o d y s t r o p h i c  p r o c e s s e s  m a y  in  
s o m e  w a y  a l t e r  p a t h o l o g i c  p r o c e s s e s , and  a s  such  r e d u c e  t i s ­
s u e  r e s i s t a n c e  t o  l o c a l  i r r i t a t i o n ,  t h u s  c a u s ing g i ng i v a l  
d e t e r i o r a t i o n . 
A l o w e r e d  s e c r e t i o n o f  1 7 - k e t o s t e r o i d  h a s  b e e n o b s e r v e d  b y  
R o s s  e t  a l . ( 1 9 5 8 ) i n  p r e c o c i o u s  a d v anc e d  a l v e o l a r  a t r o p h y .  
T h e  s e c r e t i o n  o f  1 7 - k e t o s t e r o i d  i s  no r m a l  i n  D S  c h i l d r e n 
( S m i t h  & B e r g  1 9 7 6 ) a nd t h e r e fo r e  i s  unl i k e l y  t o  b e  t h e  
c a u s e  o f  b r e a k d o w n  o f  p e r i o d o nt a l  b o ne . 
E v i d e nc e o f  a r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p e r i o d o nt a l  d i s e a s e  a n d  
b l o o d  c i t r i c  a c i d  l e v e l  w h i c h  h a d  b e e n no t e d  t o  b e  h i g h e r  i n  
p e o p l e  w i t h  a n  a p p a r e n t l y  d e g e n e r a t i v e  t y p e o f  p e r i o d ont a l  
d i s e a s e  b y  T s u n e m i t s u  e t  a l . ( 1 9 6 3 ) h a s  no t b e e n  e s t a b l i s h e d  
i n  D S  p e r s ons ( C u t r e s s  e t  a l . 1 9 7 1 ,  S h a p i r o e t  a l . 1 9 6 9 ) .  
M i t tw o c h  ( 1 9 7 1 )  p r e s e n t e d  e v i d e nc e  t h a t  d i f f e r ent c h r o m o s o ­
m a l  a b e r r a t i o n s  m a y  a f fe c t  m i t o t i c  c y c l e  t i m e s  and h e nc e t h e  
r a t e s  o f  c e l l p r o l i fe r a t i o n . I n  D S  t h i s  i s  l i k e l y  t o  r e s u l t  
i n  a s l o w i ng down o f  m i t o t i c  c y c l e  t i m e s . C o l l agen synt h e s i s  
m e a s u r e d  b y  c o n v e r s i o n  o f  3 - 4 3 H - p r o l i ne t o  3 H - h y d r o x y ­
p r o l i ne ,  i n  v i t r o ,  w a s  s t u d i e d  i n  e x c i s e d  g i ng i v a l  s a m p l e s  
b y  C l a y c o m b  e t  a l . ( 1 9 7 0 ) . H e  o b t a i ne d  s a m p l e s  f r o m  1 0  D S  
c h i l d r e n  a n d  1 1  no r m a l  p e r s o ns .  U s u a l l y  t h e  t i s s u e s  c o n ­
s i s t e d  o f  t h e  i n t e r d e n t a l  p a p i l l a  f r o m  a n  a r e a  w h i c h  l o o k e d  
c l i n i c a l l y  no r m a l  a n d  a d i s e a s e d  a r e a  i n  t h e m a n d i b u l a r 
a nt e r i o r  r e g i o n . U p t a k e  o f  3 H p r a l i n e w a s  f o u n d  i n  a l l  
s am p l e s o f  D S  c h i l d r e n , i nd i c a t i ng a h i g h  l e v e l  o f  c o l l a g e n  
s y nt h e s i s .  C l a y c o m b  e t  a l . ( 1 9 7 0 )  s u g g e s t  t h a t  a p o s s i b l e  
m e t a b o l i c  b l o c k  i n  c o l l a g e n  m a t u r a t i o n  m a y  b e  a n  e t i o l o g i c a l  
f a c t o r  i n  t h e  s e v e r e  p e r i o d o n t a l  b r e a k do w n . H i s  a l t e r n a t i v e 
h y p o t h e s i s  w a s  t h a t  m a t u r e  c o l l a g e n b r e a k s  d o w n  a t  a r a p i d  
r a t e  a s  a r e s u l t  o f  c o ns t a n t  r e m o d e l i n g p r o c e s s  t a k i ng p l a c e  
i n  r e s p o n s e  t o  t h e  p e r i o d on t i t i s . 
T h e  r o l e  o f  v i t am i n  A i n  m a i n t a i ni n g  h e a l t h y  d e n t a l  t i s s u e s  
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i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  i s  we l l  r e c o g n i z e d  ( G l i c k m a n  & S t o l ­
l e r  1 9 4 8 , F r a n d sen 1 9 6 3 ) . C u t r e ss e t  a l . ( 1 9 7 6 ) c a r r i e d  o u t  
a v i t a m i n  A t o l e r a n c e  t e st o n  f o u r t e e n  D S  c h i l d r e n  a n d  f o u r ­
t e e n  M R  c h i l d r e n  l i v i n g  i n  i n st i t u t i o n s  i n  o r d e r  t o  d e t e r ­
m i n e  w h e t h e r  v i t a m i n  A a b so r p t i o n i n  D S  c h i l d r e n  i s  a sso c ­
i a t e d  w i t h  t h e i r  h i g h  su sc e p t i b i l i t y  t o  p e r i o d o n t a l  d i se a se .  
T h e  se v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  d i se a se w a s  a sse sse d u si n g  
R u sse l l ' s  P l .  N e i t h e r  t h e  v i t a m i n  t o l e r a n c e  l e v e l s  n o r  t h e  
f i n d i n g s  o f  m e d i c a l  e x a m i n a t i o n  o n  t h e se su b j e c t s  i n d i c a t e d  
a v i t a m i n  A a b so r p t i o n  p r o b l e m  o r  w e r e  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  
l e v e l  o f  p e r i o d o n t a l  d i se a se .  S o me d i r e c t  a n a t o m i c a l  a spe c t s  
o f  t h e  t e e t h o f  D S  c h i l d r e n  m a y  b e  r e sp o n si b l e  f o r  t h e  e a r l y  
l o ss o f  t e e t h  t h r o u g h  p e r i o d o n t a l  d i se a se .  E n a m e l  h y p o p l a si a  
w a s  n o t e d  b y  D o w  ( 1 9 5 1 ) ,  S p i t z e r  & R o b i n so n  ( 1 9 5 5 ) a n d  C o h e n  
& W i n e r  ( 1 9 6 5 ) . M c M i l l a n  & K a sh g a r i a n  ( 1 9 6 1 ) e x a m i n e d  e x ­
t r a c t e d  t e e t h  f r o m  D S  c h i l d r e n . T h e  r o o t s  o f  t h e  t e e t h w e r e  
m u c h  sh o r t e r  t h a n  w o u l d  n o r m a l l y  b e  e x p e c t e d . S u c h  r o o t s  
w o u l d  p r o v i d e  a d i m i n i sh e d  a r e a  f o r  p e r i o d o n t a l  a t t a c h m e n t . 
T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h B r o w n  ( 1 9 7 1 )  w h o  st u d i e d  c r o w n  a n d  
r o o t  l e n g t h . R o o t - c r ow n  r a t i o ' s  w e r e  c a l c u l a t e d  f o r  l o w e r  
i n c i so r  t e e t h  o f  D S  c h i l d r e n ; n o r m a l  r a t i o s  ( l : l )  i n  e x ­
t r a c t e d  l o w e r  i n c i so r s  b e fo r e  t h e  a g e  o f  1 1  i n  O S  c h i l d r e n  
m a y  c o n t r i b u t e  t o  e a r l y  h y p e r m o b i l i t y a n d  su b se q u e n t  t o o t h  
l o ss .  
I n  c o n c l u si o n  i t  c a n  b e  sa i d  t h a t  m a n y  sy st e m i c  f a c t o r s  h a v e  
b e e n  r e l a t e d  t o  t h e  p e r i o do n t a l  d i se a se p r o c e ss i n  O S  c h i l d ­
r e n .  A b n o r m a l  c a p i l l a r y  m o r p h o l o g y , d i f f e r e n c e s  i n  c o n n e c t ­
i v e t i ssu e a n d  a n a t o m i c a l  a sp e c t s  o f  t e e t h  a r e  m o st l i k e l y  
t o  b e  o f  i n f l u e n c e . 
2 . 1 4 . I mmun o l o g y  
A s  f a r  a s  w e  k n o w  t h e r e  a r e  n o  st u d i e s  a v a i l a b l e  w h i c h  d e s ­
c r i b e  a r e l a t i o n sh i p  b e tw e e n  t h e  p e r i o d o n t a l  c o n d i t i o n  i n  O S  
c h i l d r e n , t h e i r  n o n - sp e c i f i c  d e f e n c e  m e c h a n i sm a n d  t h e i r  i m ­
m u n o l o g i c a l  r e sp o n se t o  p l a q u e  a n t i g e n s. M a n y  l a b o r a t o r y  i n -
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v e s t i g a t i o n s  i n  D S  c h i l d r e n  a r e  k n ow n , o n  t h e  o t h e r  h a n d , 
w h i c h d e s c r i b e  a b n o r m a l i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  n o n - s p e c i f i c  d e ­
f e n c e  m e c h a n i s m a n d  t h e  c e l l u l a r a n d  t h e  h u m o r a l  i mm u n e  s y s ­
t e m s . T h e  p o s s i b i l i t y t h e r e f o r e  e x i s t s  t h a t  o n e  o r  m o r e  o f  
t h e s e s y s t e m s  p l a y  a r o l e  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e . 
2. 14 . 1 .  Non-Speci fic  De fence 
A n u m b e r  o f  s t u d i e s  p o i n t  t o w a r d s  a b n o r m a l i t i e s  o f  t h e  p o l y ­
m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N ) a n d  m o n o c y t e s  o f  D S  c h i l d r e n . 
I n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  t o t a l  P M N c o u n t , t h e r e  i s  u s u a l l y  a 
p r e p o n d e r a n c e  o f  y o u n g e r  c e l l  f o r m s  ( M i t t w o c h  1 9 5 8 ) .  Th i s  
p r e p o n d e r a n c e  o f  y o u n g e r  c e l l s  c o u l d  b e  e x p l a i n e d  b y  a n  i n ­
c r e a s e d  t u r n o v e r  r a t e  o f  P M N  c e l l s  M e l l m a n  e t  a l . ( 1 9 6 7 ) . I n  
D S  t h e  a b s o l u t e  v a l u e s  o f  P M N a r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f ­
f e r e n t  f r o m  n o r m a l  h e a l t h y  p e r s o n s  ( S e g e r  e t  a l .  1 9 7 7 ) .  T h e  
d i s o r d e r s  i n  t h e  D S  a r e  o f  a q u a l i t a t i v e  t y p e , i n  w h i c h  
c e l l s  fa i l  t o  e x e r t  t h e i r  n o r m a l  b a c t e r i c i d a l  f u n c t i o n s . F o r  
e x a mp l e , d i f f e r e n t  s t a g e s  i n  t h e  b a c t e r i c i d a l  a c t i v i t y  m a y  
b e  a f f e c t e d  a n d  n e u t r o p h i l  a d h e s i v e n e s s  m a y  b e  r e d u c e d  ( R o s ­
n e r  & K o z i n n  1 9 7 2) . 
2. 14 . l . l .  Chemotaxis 
R e d u c e d  P M N  c h e mo t a x i s  i n  DS w a s  r e p o r t e d  b y  K a h n  e t  a l . 
( 1 9 7 5 )  i n  n o n - i n s t i t u t i o n a l i z e d  D S  c h i l d r e n . S e r a  f r o m  t h e s e  
p a t i e n t s  r e v e a l e d  n o r m a l c h e mo t a c t i c  s t i mu l i  f o r  c o n t r o l  
c e l l s ,  s u g g e s t i n g  a c e l l u l a r  d e f e c t  i n  t h e  l e u c o c y t e s  o f  D S .  
R a n d o m  m o b i l i t y w a s  n o r ma l . S a r k i n  e t  a l . ( 1 9 8 0 a ) a l s o f o u n d  
s i g n i f i c a n t l y  i m p a i r e d  n e u t r o p h i l  c h e m o t a x i s  i n  D S  c h i l d r e n  
l i v i n g  i n  i n s t i t u t i o n s . M o n o c y t e  c h e m o t a x i s  w a s  a l s o  i m p a i r ­
e d ,  b u t  t h e  d e f e c t  w a s  m o s t  a p p a r e n t  w i t h P M N . E v a l u a t i o n o f  
h u m o r a l  c o m p o n e n t s  o f  P M N  c h e mo t a x i s  r e v e a l e d  n o  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e s . T h e  h u mo r a l  c o m p o n e n t  o f  m o n o c y t e  c h e mo t a x i s  i n  
D S  c h i l d r e n  w a s  d i m i n i s h e d. 
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2 . 14 . 1 . 2 .  Complement 
S e g e r  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) f o und t h e  c o m p l e m e n t  f a c t o r s  C 3 , C 4 a n d  
C s  t o  b e  w i t h i n  n u r m a l  r a n g e  i n  a l l  a g e  g r o u p s  i n  D S .  
K r e t s c h m e r  e t  a l .  ( 1 9 7 4 )  m e a s u r i n g  C 3 s e r u m  l e v e l s  i n  D S  
c h i l d r e n  f u u n d  t h e m t o  b e  n o r m a l . 
2 . 14 . 1 . 3 .  Phagocytic funct ion 
R o s n e r  e t  a l . ( 1 9 7 3 ) n o t e d  a d i m i n i s h e d  p h a g o c y t i c  a b i l i t y 
w i t h  r e s p e c t  t o  v i a b l e  C a n d i d a  a l b i c a n s  i n  D S  c h i l d r e n . T h e  
p h a g o c y t o s i s  o f  C a n d i d a  a l b i c a n s  w a s  f o u n d  t o  b e  u n i mp a i r e d  
b y  C o s t e l l o  & We b b e r  ( 1 9 7 6 ) a n d  S e g e r  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) .  S a r k i n  
e t  a l . ( 1 9 8 D a , b ) n o t e d  a r e d u c e d  c a p a c i t y  f o r  P M N  p h a g o c y ­
t o s i s  i n  D S .  M o n o c y t e s  h a d  n o r m a l  p h a g u c y t o s i s , b u t  t h e i r  
o p s o n i z a t i o n  w a s  d e f e c t i v e . A l t h o u g h  i mp a i r e d , P M N  w e r e  
s t i l l  m o r e  e f f i c i e n t  a t  p h a g o c y t o s i s  t h a n  m o n o c y t e s , m o n o ­
c y t e s  o f  D S  a r e  a b o u t  t h r e e  t i m e s  a s  s e n s i t i v e  t o  l e u c o c y t e  
i n t e r f e r o n . In v i t r o , t h i s  p r e v e n t s  t h e  m a t u r a t i o n o f  p e r i ­
p h e r a l  b l o o d  m o n o c y t e s  t o  m a c r o p h a g e s  ( E p s t e i n  e t  a l . 1 9 8 0 ) . 
2 . 14 . 1 . 4 .  Intracellular k i l ling 
G r e g o r y  e t  a l . ( 1 9 7 2 )  f o u n d  t h a t  P M N  i n  DS e x h i b i t e d  a d i ­
m i ni s h e d  b a c t e r i c i d a l  c a p a c i t y  f o r  S t aphyl o c o c c u s  a u r e u s  i n  
v i t r o . K r e t s c h m e r  e t  a l . ( 1 9 7 4 ) n o t e d  b a c t e r i c i d a l  d e f e c t s  
i n  4 5 %  o f  t h e  D S  c h i l d r e n  i n v e s t i g a t e d . T h e y  f o u n d  t h a t  D S  
c h i l d r e n  r e v e a l e d  a w i d e r a n g e  o f  b a c t e r i c i d a l  r a t i o ' s  
a g a i n s t  s t a p h y l o c o c c i . A d i m i n i s h e d  c a p a c i t y  i n  D S  c h i l d r e n  
f o r  k i l l i n g E s c h e r i c h i a  c o l i  ( S e g e r  e t  a l . 1 9 7 6 ) ,  a n d  C a n d i ­
d a  a l b i c a n s  ( C o s t e l l o  & W e b b e r  1 9 7 6 )  h a s  b e e n  r e p o r t e d . In 
c o n t r a s t  to t h e s e  f i n d i n g s  is t h e  e n t i r e l y  n o r m a l  a b i l i t y o f  
l e u c o c y t e s  o f  D S  c h i l d r e n  t o  k i l l  s t r e p t o c o c c i  ( S t r ept o ­
c o c c u s  pyoge n e s )  ( K r e t s c h m e r  e t  a l . 1 9 7 4 ) . M o n o c y t e  b a c t e r ­
i c i d a l  c a p a c i t y  w a s  n o r m a l i n  D S  c h i l d r e n  a n d  h u m o r a l  f u n c t ­
i o n s  d i d  n o t  r e v e a l  a n y  d i f fe r e n c e s  e i t h e r  ( S a r k i n  e t  a l .  
1 9 8 D a , b ) . S a r k i n  e t  a l . ( 1 9 8 0 b ) a l s o n o t e d  a n  i m p a i r e d  P M N  
c e l l u l a r  b a c t e r i c i d a l  c a p a c i t y ; t h e  d e f i c i e n c y  i s  p r i m a r i l y  
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r e f l e c t e d  i n  d e c r e a s e d  p h a g o c y t o s i s , s in c e  t h e  d i f fe r e n c e s  
i n  i n t r a c e l l u l a r k i l l i n g  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t .  
T a n  e t  a l . ( 1 9 7 3 )  f o u n d  a l o w  n i t r o b l u e t e t r a z o l i u m ( N B T ) r e ­
d u c t i o n  i n  P M N  a ft e r  p h a g o c y t o s i s  o f  l a t e x  p a r t i c l e s  i n  D S  
c h i l d r e n . A d e c r e a s e d  q u a n t i t a t i v e  N B T  r e d u c t i o n o f  D S  P M N  
w a s f o u n d  b y  K r e t s c h m e r  e t  a l . ( 1 9 7 4 ) . T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  
t e s t s  s u g g e s t  t h a t  a d i s t u r b a n c e  o f  o x i d a t i v e  m e t a b o l i s m m a y  
b e  i n v o l v e d , w h i c h w o u ] d i m p a i r  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g .  S e ge r  
e t  a l . ( 1 9 7 7 ) f o u n d  n o r m a l  N B T  i n d i c e s , a n d  s u g g e s t e d  t h a t  
o x i d a t i v e  me t a b o l i s m w a s  a c t u a l l y  n o r m a l . T h e y  s u g g e s t  t h a t  
t h e  m e t h o d  c h o s e n  b y  T a n  e t  a l . ( 1 9 7 3 )  a n d  K r e t s c h m e r  e t  a l . 
( 1 9 7 4 )  s t i l l  l e a v e s  o p e n  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  o x i d a t i v e  
m e t a b o l i s m  i s  i n t a c t .  E s c h e n b a c h  & B u d e n b e n d e r  ( 1 9 7 6 )  f o u n d  
t h a t  t h e  r e d u c t i o n  c a p a c i t y  o f  N B T  i n  t h e  D S  g r o u p , a g e  
r a n g e  0 - 3  y e a r s  w a s  m o r e  p r o n o u n c e d  t h a n  i n  a n  o l d e r  g r o u p  
( 6 - 9  y e a r s ) . B a r k  i n  e t  a l . ( 1 9 8 0 b ) f o u n d  n o  d i f fe r e n c e  w i t h  
r e s p e c t  t o  N B T  r e d u c t i o n  i n  D S .  
2. 14 . 2. Speci fic De fence 
2. 14 . 2. 1 .  Humoral immunity 
I n  a r e v i e w  a r t i c l e , B r e g  ( 1 9 7 7 ) s t a t e d  t h a t  m o s t  s t u d ie s  
i n d i c a t e  t h a t  i n  i n f a n c y  ( 0 - 5  y e a r s  o f  a g e )  t h e  b l o o d  l e v e l s  
o f  g a m m a g l o b u l i n  a r e  w i t h i n n o r m a l  l i m i t s  i n  D S  c h i l d r e n . H e  
r e p o r t e d  
v e l s  a n d  
o f  a g e ) 
t h a t  t h e r e  w a s  a t e n d e n c y  
a n  e l e v a t e d  I g D  l e v e l  i n  
( M c M i l l a n  e t  a l . 1 9 7 5 ) . 
f o r  l o w  I g A , I g G ,  I gM l e ­
e a r l y  c h i l d h o o d  ( 5 - 9  y e a r s  
T h e  a m o u n t  o f  I g A a n d  I g G 
b e c a m e  e l e v a t e d  w i t h i n c r e a s i n g a g e , w h i l e  t h e  I gM r e m a i n e d  
l ow .  T h e  I g D w a s  s o m e t i m e s  e l e v a t e d  b u t  t h e  s t u d i e s  c o n c e r n ­
i n g  I g E w e r e  i n c o n c l u s i v e . T h e  % o f  c i r c u l a t i n g B l y m p h o ­
c y t e s  i n  D S  c h i l d r e n  w a s  t h e  s a m e  a s  t h a t  i n  c o n t r o l  p e r ­
s o n s . I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a b n o r m a l  s u b p o p u l a t i o n s  w e r e  p r e ­
s e n t  i n  t h e  s a m p l i n g  p r o c e d u r e . 
2. 14 . 2. 2. De fects in B-cel l  functioning 
R e d i s t r i b u t i o n  o f  s u r f a c e  m e m b r a n e  i mm u n o g l o b u l i n s  ( S m i g )  
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a n d  c o n c a n a v a l i n  ( C o n A ) r e c e p t o r  s i t e s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  B ­
l y mp h o i d  c e l l s  i n  i n s t i t u t i o n a l i z e d  D S  c h i l d r e n  w e r e  s t u d i e d 
b y  N a e i m  & W a l fo r d  ( 1 9 80 ) .  T h e  % o f  ce l l s  s h o w i n g  c a p p i n g  o f  
S m i g  a n d  C o nA r e c e p t o r  s i t e s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  o l d  
p e o p l e  ( o v e r  8 5  y e a r s  o f  a g e ) a n d  i n  D S  t h a n  i n  t h e  a v e r a g e  
p o p u l a t i o n . T h i s s u g g e s t s  a l t e r a t i o n s  i n  s u r f a c e  m e mb r a n e s  
a n d  a s s o c i a t e d  s t r u ct u r e s  w i t h  a g i n g  a n d  s u p p o r t s  t h e  s u p ­
p o s i t i o n  t h a t  D S  s h o w s  f e a t u r e s  o f  a c c e l e r a t e d  a g i n g . 
2. 14 . 2. 3 .  Cellular immunity 
S t u d i e s  o f  t h e  n u mb e r s  a n d  %s o f  T - c e l l s  i n  D S  c h i l d r e n  d i f­
f e r  i n  t h e i r  r e s u l t s . R e i s e r  e t  a l . ( 1 9 7 6 )  f o u n d  n o r m a l  n u m ­
b e r s , b u t  L e v i n  e t  a l . ( 1 9 7 5 ,  1 9 7 9 ) , B u r g i o  & U g a z i o  ( 1 9 7 8 ) , 
a n d  G e r s c h w i n  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) r e p o r t e d  a r e d u c e d % o f  T - l y m p h ­
o c y t e s . W i t  t i n g h a m  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) o n  t h e  o t h e r  h a n d  f o u n d  a 
r a i s e d  �o o f  T - c e l l s . U g a z i o  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) s u g g e s t e d  t h a t  
t h i s  r a i s e d  % w a s  d u e  t o  a s u b s e t  o f  i m m a t u r e  T - l y m p h o c y t e s  
p r e s e n t  i n  t h e  b l o o d . D e f e c t i v e  T - c e l l  m a t u r a t i o n  i s  a n  i n ­
t e g r a l  fe a t u r e  o f  D S  a nd i s  l i k e l y  t o  b e  c o n t r o l l e d  b y  t h y m ­
i c  h o r m o n a l  f a c t o r s  ( L e v i n  e t  a l . 1 9 7 9 ) .  T h e  h y p o t h e s i s  s u g ­
g e s t e d  b y  W i t  t i n g h a m  e t  a l . ( 1 9 7 7 )  a n d  s u p p o r t e d  b y  o t h e r s  
( U g a z i o  e t  a l . 1 9 7 7 , F r a n c e s c h i  e t  a l .  1 9 7 8 , B u r g i o  e t  a l . 
1 9 7 8 , H a n n  e t  a l . 1 9 7 9 )  i s  t h a t  t h e  t h y m i c  i mm u n e  s y s t e m  i s  
u n d e r  s t r e s s  a n d  h e n c e  t h e  p r e s u m a b l y  i mm a t u r e  i m m u n e  s y s t e m  
i s  o v e r l o a d e d . T h i s  i s  t h e  m o r e  l i k e l y  t o  h a p p e n  i n  i n s t i t ­
u t i o n s  w h e r e  t h e  a n t i g e n i c  l o a d  i s  h e a v i e r . T h e  r e s u l t s  a r e  
d e p l e t i o n  o f  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  l y m p h o i d  o r g a n s , h i g h  
a m o u n t  o f  i mm a t u r e  c i r c u l a t i n g T a n d  B l y m p h o c y t e s , p o o r  
m i t o t i c  e f f e c t o r  f u n c t i o n s  o f  T l y m p h o c y t e s  a n d  p o s s i b l y  a 
d e f e c t i v e  s u p p r e s s o r  T - c e l l  s y s t e m . W i t t i n g h a m  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) 
s t a t e d  t h a t  s t r e s s  d e f i c i e n c y  c o u l d  a l s o  p r e d i s p o s e  t o  a n  
a c c e l e r a t e d  r u n d o w n  o f  t h e  i m m u n e  s y s t e m , a n  e f fe c t  f o u n d  i n  
t h e  p r e m a t u r e l y  a g e d . I t  s h o u l d  b e  t a k e n i n t o a c c o u n t  t h a t  
t h e  l i v i n g  c o n d i t i o n s  o f  D S  c h i l d r e n  m a y  d i f f e r  p r o fo u n d l y  
b e t w e e n  i n s t i t u t i o n s  o f  d i f fe r e n t  s i z e s  a n d  a l s o f r o m  f a m i l y  
t o  f a m i l y . 
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2. 14 . 2. 4 .  De fects in T-cell  functioning 
T h e  s t u d i e s  o f  t h e  r e s p o n s e s  o f  T - l y m p h o c y t e s  t o  s t i m u l a t i o n  
b y  p h y t o h em a g g l u t i n i n  ( P H A )  a l s o  s h o w  d i f f e r e n t  r e s u l t s .  P H A  
r e s p o n s e s  i n  D S  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  i n c r e a s e d  ( H a y a k a w a  
e t  a l . 1 9 6 8 ) ,  n o r m a l  ( F o w l e r  & H o l l i n g s w o r t h  1 9 7 3 )  a n d  r e ­
d u c e d  ( M e l l m a n  e t  a l . 1 9 7 0 ) ,  B u r g i o  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) a n d  S e g e r  
e t  a l . ( 1 9 7 7 ) n o t e d  a n o r m a l  r e s p o n s e  t o  P H A  b y  t h e  l y m p h o ­
c y t e s  i n  O S  i n  t h e  f i r s t  d e c a d e  o f  l i fe c o m p a r e d  t o  c o n t r o l s  
m a t c h e d  fo r e n v i r o n m e n t  a n d  a g e .  A ft e r  t h e  a g e  o f  1 0  y e a r s , 
a r a p i d  d e c r e a s e  o f  t h e  e f f e c t  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  w a s  
f o u n d .  L y mp h o c y t e  r e s p o n s e  t o  c o n c a n a v a l i n a n d  p o k e w e e d  m i t ­
o g e n  w e r e  a l s o  d e c r e a s e d  i n  O S  s u b j e c t s  o f  o v e r  3 0  y e a r s  o f  
a g e  ( N i s h i d a  e t  a l . 1 9 8 1 ) . S e r u m fa c t o r s  c a n n o t  b e  r e s p o n s ­
i b l e  f o r  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t  o f  P H A  ( R i g a s  e t  a l . 
1 9 7 0 ) . T h e  d e c r e a s e d  l y m p h o c y t e  r e s p o n s e  t o  P H A  w a s  a l s o  
m a n i fe s t e d  i n  b o t h  t h e  p r e s e n c e  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  a c c e s s o r y  
h e l p e r  m o n o c y t e s  ( Sp i n a  e t  a l . 1 9 8 1 ) .  C u t a n e o u s  d e l a y e d - t y p e  
h y p e r s e n s i t i v i t y  r e s p o n s e  t e s t s  w e r e  p e r f o r m e d  f o r  5 a n t i ­
g e n s : C a n d i d i n , m u m p s  a n t i g e n , t r i c h o p h y t o n , t u b e r c u l i n  a n d  
s t r e p t o k i n a s e - s t r e p t o d o r n a s e ; i mp a i r e d  r e s p o n s e  w a s  p r e s e n t  
i n  6 5 %  o f  t h e  O S  c h i l d r e n . R e s p o n s e s  t o  d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e  
w e r e  a n e r g i c  i n  5 7 %  ( W i t t i n g h a m  e t  a l . 1 9 7 7 ) .  
L e v i n  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) u s e d  m u m p s , m o n i l i a ,  v a c c i n i a , v a r i d a s e  
a n d  d i n i t r o f l o u r o b e n z e n e . A q u a l i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  
c e l l - m e d i a t e d  s k i n  h y p e r s e n s i t i v i t y  t e s t s  w a s  n o t  p e r f o r m e d . 
H o w e v e r , q u a n t i t a t i v e  i t  w a s  c l i n i c a l l y  o b v i o u s  t h a t  t h e  
s k i n  r e a c t i o n s  i n  O S  w e r e  s m a l l e r  a n d  l e s s  c o m m o n .  
2. 14 . 2. 5 .  Thymus 
A b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  t h y m u s  ( l a r g e  c a l c i f i e d  H a s s a l l  b o d i e s )  
h a v e  b e e n  r e p o r t e d b y  L e v i n  e t  a l .  ( 1 9 7 9 ) .  A l s o , t h e r e  w a s  a 
m a r k e d  l y m p h o c y t e  d e p l e t i o n  s h o w n  i n  t h e  c o r t e x . S o m e  
s p l e e n s  o f  D S  i n fa n t s  e x h i b i t e d  l y m p h o c y t e  d e p l e t i o n i n  t h e  
t h y m u s - d e p e n d e n t  p e r i a r t e r i a l  s h e a t h .  T h e  T - z o n e s  i n  t h e  
l ym p h o i d  g l a n d s  w e r e  a l s o  f o u n d  t o  b e  d e p l e t e d  w i t h  r e s p e c t  
t o  l y m p h o c y t e s .  
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In s u m m a r y :  d i s o r d e r s  o f  P M N  f u n c t i o n  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  
O S  c h i l d r e n . T h e s e  i n v o l v e d  a c e l l u l a r  d e f e c t  i n  c h e m o t a x i s  
a s  w e l l  a s  a n  i mp a i r e d  c e l l u l a r  b a c t e r i c i d a l  c a p a c i t y  f o r  
s o m e  b a c t e r i a .  T h e  b a c t e r i c i d a l  c a p a c i t y f o r  s t r e p t o c o c c i  
s e e m e d  n o r m a l . T h e r e  w a s  a l s o a c e l l u l a r  a n d  a h u m o r a l  d e ­
f e c t  i n  m o n o c y t e  c h e m o t a x i s . 
T h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a t e n d e n c y  f o r  l o w  l e v e l s  o f  i m m u n o ­
g l o b u l i n s  i n  O S  c h i l d r e n , h o w e v e r  t h e i r l e v e l  o f  I g M  a n d  IgO 
a p p e a r s  to be h i g h in e a r l y  c h i l d h o o d . T h e  a m o u n t  o f  Ig A a n d  
I g G  r i s e s  w i t h i n c r e a s i n g  a g e , w h i l s t  I g M  r e m a i n s  l o w . 
B - c e l l  l y m p h o c y t e  co u n t s  s e e m  t o  b e  n o r m a l , wh i l e  t h e  f u n c t ­
i o n i n g  o f  B - c e l l  l y m p h o c y t e s  s u g g e s t s  a n  a l t e r a t i o n  i n  t h e  
s u r f a c e  m e m b r a n e  c a p p i n g  o f  S m i g  a n d  C o n A , a s i g n o f  a c c e l ­
e r a t e d  a g i n g . R e s u l t s  o f  T - l y m p h o c y t e  c o u n t s  d i f f e r  i n  d i f ­
f e r e n t  i n v e s t i g a t i o n s , b u t  t h e r e  i s  a t e n d e n c y  f o r  c o u n t s  
u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h y m i c  h o r m o n a l  f a c t o r s  t o  b e  l o w , 
w i t h a n  i m m a t u r e  s u b s e t  o f  T - l y m p h o c y t e s . T h e  l i v i n g  e n v i r ­
o n m e n t  o f  O S  c h i l d r e n  p r o b a b l y  d e t e r m i n e s  t o  a l a r g e  d e g r e e  
t h e  s t r e s s  t o  w h i c h  t h e i r  t h y m i c  s y s t e m s  a r e  s u b j e c t . 
T h e  fu n c t i o n i n g  o f  T - l ym p h o c y t e s  i n  O S  i s  r e l a t e d  t o  a g e . In 
c h i l d r e n  u n d e r  1 0  y e a r s  o f  a g e , t h e  r e s p o n s e s  t o  P H A  a r e  
n o r m a l . L a t e r  t h e y  d e c l i n e r a p i d l y . S o m e  c u t a n e o u s  d e l a y e d  
h y p e r s e n s i t i v i t y r e s p o n s e  t e s t s  f o r  a v a r i e t y  o f  a n t i g e n s  
s h o w  a r e d u c e d  r e a c t i o n . F i n a l l y , a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  
s t r u c t u r e  o f  t h e t h y mu s  i n  O S  c h i l d r e n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d , 
c o n s i s t i n g  o f  c o r t i c a l  l y mp h o c y t e  d e p l e t i o n  a n d  t h e  p r e s e n c e  
o f  H a s s a l l  b o d i e s . 
2 . 1 5 .  C o n c l u d i n g  R e m a r k s  
A l l  i n v e s t i g a t o r s  a g r e e  t h a t  t h e  p r e v a l e n c e  o f  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  i s  a l mo s t  1 0 0 %  i n  c h i l d r e n w i t h  O S  u n d e r  t h e  a g e  o f  
3 0  y e a r s . T h e  o n s e t  o f  t h e  d i s e a s e  p r o c e s s  i s  a p p a r e n t  e v e n  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n . P e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i s  o ft e n  
s e v e r e , e s p e c i a l l y  i n  t h e  r e g i o n  o f  t h e  l o w e r  a n t e r i o r  
t e e t h .  I t s  p r o g r e s s i o n  i s  r a p i d ,  p r i m a r i l y  i n  t h e  y o u n g e r  
a g e  g r o u p s . S w a l l ow ( 1 9 6 4 )  a n d  C u t r e s s  ( 1 9 7 1 )  o b s e r v e d  a 
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d i f f e r e n c e  i n  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  d i s e a s e  i n  D S  c h i l d r e n  
l i v i n g  a t  h o m e  a n d  t h o s e  l i v i n g i n  i n s t i t u t i o n s . M o s t  i n ­
v e s t i g a t o r s  a g r e e  t h a t  t h e  o r a l  h y g i e n e  i s  p o o r  b u t  n o t  c om ­
m e ns u r a t e  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e .  R e ­
l a t i v e l y  l i t t l e  c a l c u l u s  i s  p r e s e n t , a n d  i f  i t  i s ,  i t  i s  a l ­
m o s t  e x c l u s i v e l y  f o u n d  i n  t h e  i n s t i t u t i o n a l i z e d  g r o u p s . A N U G  
w a s  f o u n d  t o  b e  p r e s e n t  e v e n  a t  a n  e a r l y  a g e  i n  a h i g h  p e r ­
c e n t a g e  o f  t h e  p o p u l a t i o n  i n  s o m e  i n s t i t u t i o n s . F r o m t h e  f e w  
s t u d i e s  c a r r i e d  o u t  o n  p l a q u e  n o  r e a l  d i f fe r e n c e s  e m e r g e , 
w h i c h  c o u l d  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e v e r e  p e r i o d o n t a l  b r e a k ­
d ow n  i n  D S  c h i l d r e n . 
B e y o n d  t h e s e  e x o g e n o u s  fa c t o r s  s u c h  a s  p l a q u e  a n d  c a l c u l u s , 
d i f f e r e n t  e n d o g e n o u s  f a c t o r s  a r e  m e n t i o n e d  w h i c h  m i g h t  c o n ­
t r i b u t e  t o  t h e  r a p i d  p r o g r e s s i o n o f  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n . 
F o r  i n s t a n c e , c e r t a i n  a n a t o m i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  t e e t h a r e  
t h o u g h t  t o  b e  i n v o l v e d . D i f f e r e n c e s  i n  c o l l a g e n  b i o s y n t h e s i s  
a n d  a n  a b n o r m a l  c a p i l l a r y m o r p h o l o g y  m a y  p l a y a r o l e  i n  t h e  
h i g h e r  s u s c e p t i b i l i t y t o  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e .  C e l l u l a r  i m ­
m u n e  d i s o r d e r s  s u c h  a s  fu n c t i o n a l  d e f e c t s  i n  P M N  a n d  m o n o ­
c y t e s  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y t o  
p e r i d o n t a l  d i s e a s e . I n  a d d i t i o n t o  t h e s e  d i s o r d e r s  i n  t h e  
n o n s p e c i f i c  d e f e n c e  m e c h a n i s m  d i s o r d e r s  i n  t h e  s p e c i f i c  d e ­
f e n c e  m e c h a n i s m  s u c h  a s  l y m p h o p e n i a  i n  c h i l d h o o d  a r e  r e p o r t ­
e d .  T h e  a m o u n t s  o f  B - c e l l  l y m p h o c y t e s  a n d  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  
a r e  a l m o s t  n o r m a l . T h e  m a i n  i m m u n o l o g i c a l  d e  f e e t o c c u r s  i n  
t h e  t h y m u s - d e p e n d e n t  s y s t e m  w h i c h  m a y  r e s u l t  i n  a r e d u c e d  
a m o u n t  o f  m a t u r e  T - c e l l s  t o g e t h e r  w i t h  a r e l a t i v e l y  l a r g e  
p o r t i o n o f  i m m a t u r e  o n e s .  C h i l d r e n  o l d e r  t h a n  1 0  y e a r s  o f  
a g e  h a v e  a d i m i n i s h e d  r e s p o n s e  o f  T - l y m p h o c y t e s  t o  p h y t o ­
h em a g g l u t i n i n . 
A c c o r d i n g  t o  W i t t i n g h a m  e t  a l . ( 1 9 7 7 ) , t h e  i m m a t u r e  i mm u n e  
s y s t e m  i s  u n d e r  s t r e s s , e s p e c i a l l y  i n  i n s t i t u t i o n s  w h e r e  t h e  
a n t i g e n i c  s t i m u l u s  i s  s o  h e a v y  t h a t  t h e  s y s t e m  i s  o v e r ­
l o a d e d . T h i s , t o g e t h e r  w i t h  t h e  h i g h e r  a m o u n t  o f  c a l c u l u s  
a m o n g  s u b j e c t s  l i v i n g  i n  i n s t i t u t i o n s , m a y  h e l p  e x p l a i n  s o me 
o f  t h e  d i f fe r e n c e s  i n  s e v e r i t y o f  t h e  p e r i o d o n t i t i s  b e tw e e n  
D S  s u b j e c t s  l i v i n g  i n  i n s t i t u t i o n s  a n d  t h o s e  l i v i n g  a t  h o m e . 
T h e  c o n s i d e r a t i o n s  p r e s e n t e d  a b o v e  p o i n t  t o w a r d s  t h e  c o n -
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c l u s i o n  t h a t  t h e  a t y p i c a l  p a t t e r n  o f  T - c e l l  i mm u n o d e f i c i e n c y  
t o g e t h e r  w i t h  t h e  f u n c t i o n a l  d e f e c t s  o f  P M N  l e u c o c y t e s  a n d  
m o n o c y t e s  c a n  l e a d  t o  a n  i n a d e q u a t e  r e a c t i o n t o  t h e  b a c t e r ­
i a l a t t a c k . T h i s , t o g e t h e r  w i t h  t h e  p o s s i b l y  a l t e r e d  c o n ­
s t i t u t i o n o f  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e , m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e  r a p i d  p r o g r e s s i v e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  o b s e r v e d  i n  D o w n ' s  
s y n d r o m e . 
2. 16.  A c k n o w l e dg e m e n t  
T h e  a u t h o r s  w i s h t o  e x p r e s s  t h e i r  g r a t i t u d e  t o  D r . P h i l  
M i l e m a n  f o r  m a n y  h e l p f u l  s u g g e s t i o n s  a s  t o  f o r m  a n d  c o n t e n t  
o f  t h i s  a r t i c l e , a n d  t o  t h e  " H e n d r i k  v a n  B o e y e n o o r d "  f u n d  
f o r  s u p p o r t .  
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C H AP T E R  T H R E E  
E X P E R I ME N T A L  G I N G I V I T I S  A R OUND D E C I DU O U S  T E E T H I N  C H I L DR E N  
W I T H  DOWN ' S  S Y N D R O M E *  
3 . 1 .  A b s t r a c t  
E p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e r e i s  a h i g h  p r e ­
v a l e n c e  a n d  r a p i d  p r o g r e s s i o n o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  
c h i l d r e n  w i t h D o w n ' s  S y n d r o m e  ( O S ) .  I n  t h i s  r e s p e c t , O S  
c h i l d r e n  e x h i b i t  a m a r k e d l y  d i f fe r e n t  r e s p o n s e  c o m p a r e d  w i t h 
h e a l t h y  c h i l d r e n . I n  o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h e  r e a s o n s  f o r  
t h i s  d i f f e r e n c e , a c o n t r o l l e d  s t u d y  w a s  s e t  u p  t o  d e t e r m i n e 
t h e  e x t e n t  a n d  t h e  q u a l i t y  o f  t h e  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  e a r l y  
p e r i o d o n t a l  t i s s u e  r e s p o n s e  t o w a r d s  d e n t a l  p l a q u e  i n  t h e  d e ­
c i d u o u s  d e n t i t i o n o f  O S  c h i l d r e n  a n d  m a t c h e d  c o n t r o l  c h i l d -
r e n . 
I n  a p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n , t h e  g i n g i v a l  h e a l t h w a s  e s ­
t i m a t e d  b y  d e t e r m i n i n g t h e  b l e e d i n g  t e n d e n c y .  N i n e  h e a l t h y  
c h i l d r e n  w e r e  s e l e c t e d f r o m  a g r o u p  o f  1 4  a n d  m a t c h e d  w i t h 9 
O S  c h i l d r e n  w i t h  r e s p e c t  t o  p l a q u e  d e v e l o p m e n t ,  s u l c u s  d e p t h  
a n d  a g e . T h e  O S  c h i l d r e n  h a d  a h i g h e r  b l e e d i n g  t e n d e n c y  t h a n  
t h e  m a t c h e d  c o n t r o l s .  I n  t h e  O S  c h i l d r e n , m o r e o v e r , a c o r ­
r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  b l e e d i n g  t e n d e n c y  a n d  a g e . N o  
s u c h  c o r r e l a t i o n w a s  f o u n d  i n  t h e  c o n t r o l s .  
A f t e r  a p e r i o d  o f  i n t e n s i v e  o r a l  h y g i e n e , a l l  c l e a n i n g o f  
t e e t h  w a s  d i s c o n t i n u e d  fo r 2 1  d a y s .  T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a c ­
c o r d i n g  t o  t h e  p l a q u e  i n d e x ,  t h e  g i n g i v a l  h e a l t h  a c c o r d i n g  
t o  t h e  g i n g i v a l  i n d e x , a n d  t h e  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o -
* This chapter has been published as : 
Reuland-Bosma , W . , van Oijk , L . J .  and van der Weel e ,  L . :  Experimental 
gingivitis around deciduous teeth in  children with Down ' s  Syndrome . J .  
Clin .  Periodontal . 1986 ; 1 3 :  294-300 . 
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c y t e s  a n d  g i n g i v a l  e x u d a t e  w e r e  a s s e s s e d  a t  d a y s  0 ,  7 ,  1 4  
a n d  2 1 . 
D u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y , t h e  a m o u n t  o f  
p l a q u e  i n c r e a s e d  a t  a s i m i l a r  r a t e  i n  b o t h  g r o u p s . In t h e  D S  
c h i l d r e n , t h e  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n s t a r t e d  
e a r l i e r  a n d  w a s  m o r e  e x t e n s i v e . I t  i n c r e a s e d  a f t e r  d a y  1 4 ,  
w h e r e a s  i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n , t h e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  
s e e m e d  t o  s t a b i l i z e  a t  t h i s  t i m e . T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  
e x p e r i m e n t a l  s t u d y  t h u s  c o n fi r m  e a r l i e r  r e s u l t s  f r o m  e p id e m ­
io l o g i c a l  s t u d i e s .  T h e  a m o u n t  o f  g i n g i v a l  e x u d a t e  w a s  v e r y  
l o w i n  b o t h  g r o u p s , b u t  i n  t h e  D S  g r o u p  i t  i n c r e a s e d  a f t e r  
d a y  1 4 . I n  c o n t r a s t  t o  t h e  D S  c h i l d r e n , t h e  a m o u n t  o f  c r e v ­
i c u l a r  l e u c o c y t e s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n  f r o m  d a y  0 t o  d a y  2 1 , t h e  h i g h e s t  s c o r e  b e i n g f o u n d  
o n  d a y  1 4 .  O n  d a y  7 ,  a s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  a m o u n t  o f  c r e v ­
i c u l a r  l e u c o c y t e s  w a s  f o u n d  i n  t h e  D S  c h i l d r e n  t h a n  i n  t h e  
c o n t r o l s .  T h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y  s u g g e s t  t h a t  D S  c h i l d ­
r e n  h a v e  a d i f fe r e n t  l e u c o c y t e  r e s p o n s e  t o g e t h e r  w i t h  a m o r e  
e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l amma t i o n t h a n  n o r m a l  c h i l d r e n . 
3 . 2 .  I n t r o d u c t i o n  
E p i d e m i o l o g i c a l  c r o s s - s e c t i o n a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  9 6% 
o f  t h e  c h i l d r e n  w i t h D o w n ' s  S y n d r o m e  ( D S ) u n d e r  3 0  y e a r s  o f  
a g e  h a v e  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  ( C o h e n  e t  a l . 1 9 6 1 ,  J o h n s o n  & 
Y o u n g  1 9 6 3 ,  C u  t r e s s  1 9 7 1 ) . T h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  i s  a l s o h i g h , 7 0% o f  t h e  D S  c h i l d r e n  h a v i n g  s o m e  
b o n e  l o s s  ( K i s l i n g  & K r e b s  1 9 6 3 ,  S a x e n  e t  a l . 1 9 7 7 ) . P e r i o­
d o n t a l  d i s t u r b a n c e s  a r e  n o t e d  e v e n  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t ­
i o n ( D o w  1 9 5 1 , V a n  G r u n s v e n  1 9 7 7 , B r ow n  1 9 7 8 ) .  I t  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d b y  l o n g i t u d i n a l  s t u d i e s  t h a t  i n  g e n e r a l , t h e  
d i s e a s e  p r o g r e s s e s  r a p id l y ,  a l t h o u g h  t h e  r a t e  o f  p r o g r e s s i o n  
m a y  v a r y  b e t w e e n  a g e  g r o u p s ( M i l l e r  & S h i p  1 9 7 7 , B r o w n  1 9 7 8 , 
S a x e n  & A u l a  1 9 8 2 ) . M o s t  i n v e s t i g a t o r s  a g r e e  t h a t  t h e  a m o u n t  
o f  p l a q u e  a n d  t h e  a m o u n t  o f  c a l c u l u s  p r e s e n t  i n  D S  c h i l d r e n  
i s  n o t  c om m e n s u r a t e  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  
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c o n d i t i o n . T h e  c a u s e  o f  t h e  p r o g r e s s i o n  i s  s t i l l  n o t  c l e a r .  
E x o g e n o u s  a s  w e l l  a s  e n d o g e n o u s  f a c t o r s  h a v e  b e e n  t h o u g h t  t o  
b e  i n v o l v e d .  S e v e r a l  c l i n i c a l  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  D S  c h i l d ­
r e n  m a y  h a v e  a s s o c i a t e d g e n e t i c  a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e i r  h o s t  
r e s p o n s e  s y s t e m s , s u c h  a s  f u n c t i o n a l  d e fe c t s  o f  p o l y m o r p h o ­
n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N ) ,  m o n o c y t e s  a n d  l y m p h o c y t e s  ( f o r  r e ­
v i e w , s e e  R e u l a n d - B o s m a  & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) .  
I n  o r d e r  t o  e l u c i d a t e  s o m e  a s p e c t s  o f  t h e  d e f e n s e  m e c h a n i s m  
i n  D S  c h i l d r e n , a n  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  m o d e l w a s  s e t  u p .  
T h e  p u r p o s e  o f  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  w a s  t o  d e t e r m i n e  
t h e  e x t e n t  a n d  t h e  qu a l i ty o f  t h e  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  e a r l y  
t i s s u e  r e s p o n s e  t o  d e n t a l  p l a q u e  d e v e l o p m e n t  b e t w e e n  a g r o u p  
o f  D S  c h i l d r e n  a n d  a g r o u p  o f  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n . 
T h e  i n v e s t i g a t i o n w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e ­
q u i r e m e n t s  f o r m u l a t e d  i n  t h e  r e p o r t  o f  t h e  W o r k s h o p  " P r o ­
t e c t i o n  o f  t h e  M e n t a l l y  H a n d i c a p p e d  i n  E x p e r i m e n t a l  S c i e n t ­
i f i c  R e s e a r c h  i n  T h e  N e t h e r l a n d s "  ( 1 9 8 1 )  a n d  t h e  D e c l a r a t i o n  
o f  H e l s i n k i  ( 1 9 6 4 ) . 
P a r e n t s  a n d  c h i l d r e n  w e r e  c o m p l e t e l y  i n f o r m e d  a b o u t  t h e  p u r ­
p o s e  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  t o  b e  c a r r i e d  o u t  d u r ­
i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  s t u d y . T h e y g a v e  t h e i r  c o mp l e t e  c o n ­
s e n t  a n d  c o o p e r a t i o n . T h e  u t m o s t  c a r e  w a s  t a k e n  t o  m a k e  a l l  
t h e  p r o c e d u r e s  a g r e e a b l e  t o  t h e  c h i l d r e n . 
3 . 3 .  Ma t e r i a l  a n d  M e t h o d s  
T h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  c o n s i s t e d  o f  9 DS  c h i l d r e n , w i t h o u t  
a n y  c a r d i a c  p r ob l e m s  a n d  1 4  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n . A ft e r  
m a t c h i n g  ( s e e  M a t c h i ng pr o c e d u r e ) b o t h g r o u p s  c o m p r i s e d  9 
c h i l d r e n . T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  y e a r s . T h e  m e a n  a g e  i n  
b o t h  g r o u p s  w a s  7 . 7  y e a r s . A t  t h e  t i m e  o f  t h e  e x p e r i m e n t , 
a l l  c h i l d r e n  w e r e  f r e e  o f  c a r i e s . O n e  c o n t r o l  c h i l d  h a d  2 
o c c l u s a l  r e s t o r a t i o n s . I n  t h e  O S  g r o u p , 2 c h i l d r e n  h a d  s o me 
g i n g i v a l  r e c e s s i o n  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n , a n d  i n  1 c a s e  
b o n e  d e s t r u c t i o n  w a s  d e mo n s t r a b l e .  D u r i n g  t h e  e x p e r i me n t , 
a l l  p r i m a r y  m o l a r s  a n d  p r i m a r y  c u s p i d s  w e r e  p r e s e n t . T h e  i n ­
t e l l i g e n c e  q u o t i e n t  i n  t h e  D S  g r o u p  w a s  b e t w e e n  5 0 - 8 0 . A l l  
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c h i l d r e n  w e r e  l i v i n g  a t  h o m e . N o n e  o f  t h e  c h i l d r e n  h a d  a b ­
n o r m a l  d i e t a r y  h a b i t s . 
D u r i n g  t h e  p r e p a r a t o r y  p h a s e , i t  w a s  d e c i d e d  t o  e x c l u d e  1 o f  
t h e  D S  c h i l d r e n  w h o s e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n s c o r e d  w i t h  t h e  
G I  ( L ti e  & S i l n e s s  1 9 6 3 )  c o u l d  n o t  b e  r e d u c e d  t o  z e r o  i n  t h e  
m a j o r i t y  o f  t h e  g i n g i v a l  u n i t s . T h e  m a t c h e d  c o n t r o l  w a s  a l s o  
e x c l u d e d  f r o m  t h e  s t u d y . T h e  r e s u l t s  a r e  t h e r e fo r e  b a s e d o n  
8 i n d i v i d u a l s  i n  e a c h  g r o u p . 
3 . 3 . 1 .  Matching P rocedure 
4 2  d a y s  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e , a p r e l i m i n a r y  i n v e s t ­
i g a t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  ( F i g .  3 . 1 . ) .  D a t a  w e r e  c o l l e c t e d i n  
t h e  fo l l o w i n g  w a y . 
' preliminary phase ' preparatory phase 
-42 -28 -14 
Fig. 3 . 1 .  Outline of the experiment . 
' experimental phase 
0 7 1 4  21 
days 
I n  a g r o u p  o f  9 D S  c h i l d r e n  a n d  a g r o u p  o f  1 4  c o n t r o l  
c h i l d r e n , t h e  g i n g i v a l  h e a l t h  w a s  e s t i m a t e d  b y  d e t e r m i n i n g  
t h e  b l e e d i n g i n d e x  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  C o ­
w e l l  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) .  
N e x t , i n  b o t h  g r o u p s  t h e  t e e t h  w e r e  c l e a n e d  b y  p o l i s h i n g  
w i t h  a r u b b e r  c u p  a n d  p u m i c e  f o l l o w e d  b y  f l o s s i n g . S u b s e ­
q u e n t l y , o r a l  h y g i e n e  w a s  s t o p p e d  f o r  1 w e e k . A ft e r  t h i s  
w e e k , p l a q u e  d e v e l o p m e n t  w a s  a s s e s s e d  u s i n g  t h e  p l a q u e  i n d e x  
o f  S i l n e s s  & L ti e  ( 1 9 6 4 ) . T h e r e u p o n , 9 c o n t r o l  c h i l d r e n  w e r e  
s e l e c t e d  f r o m  t h e  i n i t i a l  g r o u p  o f  1 4  i n  o r d e r  t o  f o r m  a 
p a i r e d  c o n t r o l  g r o u p  m a t c h e d  t o  t h e  9 D S  c h i l d r e n . T h e  9 s e ­
l e c t e d  c o n t r o l  c h i l d r e n  w e r e  t h o s e  t h a t  w e r e  m o s t  c l o s e  t o  
t h e  9 D S  c h i l d r e n  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e i r  p l a q u e  s c o r e . T h e  9 
D S - 9  c o n t r o l  p a i r s ,  w e r e  f o r m e d  o n  t h e  b a s i s  o f  m a x i m a l  s i m ­
i l a r i t y  i n  p l a q u e  s c o r e  w i t h  s i m i l a r i t y  i n  s u l c u s  d e p t h  a n d  
a g e  s e r v i n g a s  a d d i t i o n a l  m a t c h i n g  c r i t e r i a .  
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3 . 3 . 2 .  Preparatory Phase 
D u r i n g  a 4 - w e e k  p r e p a r a t i o n p e r i o d  p r i o r  t o  t h e  e x p e r i me n t a l  
p h a s e , a l l  t e e t h w e r e  f l o s s e d  a n d  p o l i s h e d  w i t h  a r u b b e r  c u p  
a n d  p u m i c e  o n c e  a w e e k . T h e  p a r e n t s  w e r e  i n s t r u c t e d  o n  h ow 
t o  b r u s h  t h e i r  c h i l d r e n s ' t e e t h  a n d  p r o fe s s i o n a l  c l e a n i n g  o f  
t he t e e t h  w a s  c a r r i e d  o u t  5 t i m e s  a w e e k . D u r i n g  t h e  l a s t  2 
w e e k s , t h e  t e e t h  o f  a f e w  D S  c h i l d r e n  w i t h  s o m e  r e s i d u a l  i n ­
f l a mm a t i o n  w e r e  p r o fe s s i o n a l l y  c l e a n e d  t w i c e  a d a y . D u r i n g  
t h e  p r e p a r a t o r y  p h a s e , t h e  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  w e r e  m a d e  
f am i l i a r  w i t h  t h e  m e t h o d s  o f  d a t a  c o l l e c t i o n . 
3 . 3 . 3 .  Experimental Phase 
U p o n  i n i t i a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e , a l l  o r a l  h y g i e n e  
p r o c e d u r e s  w e r e  d i s c o n t i n u e d  f o r  2 1  d a y s .  T h e  a m o u n t  o f  p l a ­
q u e  a n d  t h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l am m a t i o n w e r e  a s s e s s e d  
i mm e d i a t e l y  b e f o r e  o r a l  h y g i e n e  w a s  i n t e r r u p t e d  ( d a y  0 )  a n d  
t h e n  o n  d a y s  7 ,  1 4  a n d  2 1 . T h e  a m o u n t  o f  b a c t e r i a l  p l a q u e  
w a s  a s s e s s e d  b y  t h e  p l a q u e  i n d e x  ( S 1 l n e s s  & L o e  1 9 6 4 ) . T h e  
d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  w a s  a s s e s s e d  b y  t h e  g i n g i v a l  
i n d e x  ( G I ) d e v e l o p e d  b y  L o e  & S i l n e s s  ( 1 9 6 3 ) . B o t h  w e r e  r e ­
g i s t e r e d  m e s i o - a n d  d i s t o - b u c c a l l y  a t  a l l  p r i m a r y  m o l a r s  a n d  
p r i m a r y  c u s p i d s . I n  t h e  a n a l y s i s , t h e  v a l u e s  o f  t h e s e  v a r ­
i a b l e s  a r e  g i v e n  a s  �a s ,  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r . T h e  n u m b e r  
o f  s u r f a c e s  w i t h  p l a q u e  s c o r e s  o f  2 o r  3 i s  e x p r e s s e d  a s  a % 
o f  t h e  t o t a l  n u mb e r  o f  s u r f a c e s  s c o r e d . S i m i l a r l y ,  t h e  n u m ­
b e r  o f  s u r f a c e s  w i t h  g i n g i v a l  s c o r e s  o f  1 ,  2 o r  3 i s  e x p r e s ­
s e d  a s  a % o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  s u r f a c e s  s c o r e d . G i n g i v a l  
e x u d a t e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  o n e  q u a d r a n t  o f  t h e  
u p p e r  j a w , u s i n g t h e  m e t h o d s  d e s c r i b e d  b y  L o e  & H o l m - P e d e r ­
s e n  ( 1 9 6 5 ) .  T h e  a r e a  o f  t h e  d y e d  p a r t  o f  a s t a n d a r d i z e d  f i l ­
t e r  s t r i p , w a s  d e t e r m i n e d  w i t h  t h e a i d  o f  a n  e y e  p i e c e  g r i d  
u s i n g a m i c r o s c o p e  a t  a m a g n i f i c a t i o n  o f  4 0 x . T h e  a m o u n t  o f  
c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  w a s  r e c o r d e d  i n  o n e  l o w e r  j aw q u a d r a n t  
b y  t h e  m e t h o d  g i v e n  b y  A t t s t r o m  & E g e l b e r g  ( 1 9 7 1 ) . T h e  c e l l ­
c o v e r e d  a r e a  o f  t h e  f i l m  w a s  m e a s u r e d  w i t h  t h e  a i d  o f  a n  e y e  
p i e c e  g r i d  u s i n g a m i c r o s c o p e  a t  a m a g n i f i c a t i o n o f  4 0 x . 
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A l l  r e c o r d i n g s  w e r e  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  s a me e x a m i n e r . 
3 . 3 . 4 .  Statistical Methods 
T h e  S t u d e n t  t - t e s t  f o r  m a t c h e d  s a m p l e s w a s  a p p l i e d . F o r  t h e  
r e s u l t s  o f  d a y  z e r o  o f  a l l  r e g i s t r a t i o n s , t h e  d o u b l e - t a i l e d  
t e s t  w a s  u s e d ; f o r  t h o s e  o n  t h e  f o l l o w i n g  d a y s  o f  o b s e r v a t ­
i o n , t h e  o n e - t a i l e d  S t u d e n t  t - t e s t  w a s  u s e d . B e s i d e s  t h e  
S t u d e n t  t - t e s t , t h e  c o r r e l a t i o n - c o e f f i c i e n t  o f  B r a v a i s ­
P e a r s o n  w a s  a p p l i e d . V a l u e s  o f  p < 0 . 0 5 w e r e  a c c e p t e d  a s  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  
3 . 4 .  R e s u l t s  
A t  t h e  s t a r t  o f  t h e  p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n , t h e  m e a n  
b l e e d i n g i n d e x  o b s e r v e d  i n  t h e  i n i t i a l  g r o u p  o f  9 D S  c h i l d ­
r e n  w a s  7 . 3 1 ,  a n d  i n  t h e  9 m a t c h e d  c o n t r o l  c h i l d r e n  2 . 0 3 .  
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fig. 3.  2 .  The relationship between b leeding index and age in Down ' s  
syndrome ( DS )  and normal control children . 
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fig. 3 . 3 .  Mean %s of plaque present in Down ' s  syndrome ( DS ) and normal 
control chi ldren . The number of sur faces with plaque scores of 2 or 3 is 
expressed as a �� of the total number of surfaces scored . Means and 
standard deviations are presented . No signi ficant di fferences exist 
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fig. 3 . 4 .  Mean %s o f  gingival inflammation present in Down ' s  syndrome 
(DS ) and normal control children . The number o f  sur faces with gingivitis 
scores o f  1,  2 or 3,  expressed as a % o f  the total number o f  sur faces 
scored . Means and standard deviations are presented . On all  days o f  
observation , a signi ficant di fference exists between t h e  groups . 
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T h i s  d i f fe r e n c e  a p p e a r e d  t o  b e  s i g n i f i c a n t . T h e  c o r r e l a t i o n  
c o e f f i c i e n t  s h o w e d  a po s i t i v e  c o r r e l a t i o n b e t w e e n  t h e  b l e e d ­
i n g  i n d e x  a n d  a g e  i n  t h e  D S  g r o u p  ( r  = 0 . 4 3 0 ) .  N o  c o r r e l a t ­
i o n w a s  f o u n d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( r  = 0 . 0 1 7 ) ( F i g .  
3 .  2 . )  . 
N o  s i g n i f i c a n t  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  
i n �� o f  p l a q u e  w e r e  o b s e r v e d  a t  
e x p e r i m e n t a l  p h a s e  ( F i g .  3 . 3 . ) .  
o v e r  t h e  p l a q u e  i n d e x  c l a s s e s  O ,  
a n y  t i m e  p o i n t d u r i n g  t h e  
T h e  d i s t r i b u t i o n s  o f  s c o r e s  
1 ,  2 a n d  3 w e r e  s i m i l a r  i n  
b o t h  g r o u p s  a t  a l l  o b s e r v a t i o n s . T h e  m e a n p l a q u e  s c o r e  i n  
t h e  s e l e c t e d  c o n t r o l  c h i l d r e n  w a s  1 . 6 a n d  i n  t h e  5 o m i t t e d  
c o n t r o l  c h i l d r e n  1 . 3 . 
I n  t h e  D S  g r o u p , t h e  m e a n % o f  g i n g i v i t i s  i n c r e a s e d  f r o m  
1 3 . 5 % a t  d a y  z e r o  t o  8 4 . 5% a t  d a y  2 1 . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p , 
t h e  c o r r e s p o n d i n g  v a l u e s  w e r e  1 . 0 % a n d  3 0 . 8 �� .  r e s p e c t i v e l y  
( F i g .  3 . 4 . ) .  T h e  D S  c h i l d r e n  a t  a l l  m e a s u r i n g  d a y s  h a d  s i g ­
n i f i c a n t l y  h i g h e r  G I  s c o r e s  t h a n  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n . G I  
s c o r e  3 w a s  a l mo s t  n e v e r  a t t a i n e d  i n  e i t h e r  g r o u p  w h e r e a s  
s c o r e  2 w a s  p r e s e n t  tw i c e  a s  o f t e n  i n  t h e  D S  a s  i n  t h e  c o n ­
t r o l  g r o u p . T h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  w a s  c l e a r l y  
h i g h e r  i n  t h e  D S  g r o u p  t h a n i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . G i n g i v i t i s  
a l s o d e v e l o p e d  e a r l i e r  a n d  m o r e  r a p i d l y  i n  t h e  D S  g r o u p  a n d  
w a s  s t i l l  i n c r e a s i n g  a f t e r  d a y  1 4 .  
T h e  m e a n  v a l u e  o f  t h e  g i n g i v a l  e x u d a t e  m e a s u r e m e n t s  i n  t h e  
D S  g r o u p  o n  d a y  z e r o  w a s  0 . 4 8 mm 2 a n d  o n  d a y  2 1 ,  0 . 6 9 mm 2 . 
T h e  c o r r e s p o n d i n g  v a l u e s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w e r e  0 . 2 2 mm 2 
a n d  0 . 3 4 mm 2 . T h e  a m o u n t  o f  g i n g i v a l  e x u d a t e  i n  D S  c h i l d r e n  
i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  d a y  1 4  a n d  b y  d a y  2 1  t h e  D S  
g r o u p  p r o d u c e d  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  g i n g i v a l  e x u d a t e  t h a n  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  ( F i g .  3 . 5 . ) .  
I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p , t h e  m e a n  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o ­
c y t e s  i n c r e a s e d  f r o m  d a y  0 t o  d a y  2 1 .  T h e r e  w a s  a l s o  a s i g ­
n i f i c a n t  i n c r e a s e  f r o m  d a y  7 t o  d a y  1 4 .  S i g n i f i c a n t l y  m o r e  
c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  D S  g r o u p  o n  d a y  7 
t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( F i g .  3 . 6 ) ,  a n d  f r o m  t h i s  d a y  o n  
t h e  m e a n  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  r e m a i n e d  f a i r l y  
c o n s t a n t . T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  f r o m  d a y  0 t o  
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Fig. 3 . 5 .  Mean amounts o f  g ingival exudate measured in  units o f  
sur face area ( 1  mm2 ) o f  the filter paper strips in Down ' s  syndrome ( DS )  
and normal control children . Means and standard deviations a r e  pre­
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FiQ. 3 . 6 .  Mean amounts of crevicular leucocytes measured in sur face 
units (1 mm2 ) o f  area of leucocytes on the styroflex strips in Down ' s  
syndrome ( O S )  and normal control children . Means and standard deviations 
are presente d .  On day 7 ,  a signi ficant di fference exists between the 
groups . 
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N o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n b e t w e e n  t h e  a m o u n t  o f  e x u d a t e  a n d  
g i n g i v i t i s  o n  a n y  o f  t h e  m e a s u r i n g  d a y s  w a s  f o u n d  f o r  e i t h e r  
g r o u p . A l l  c a l c u l a t e d  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  f o r  t h e  d i f ­
fe r e n t  d a y s  o f  e x am i n a t i o n w e r e  b e l o w  r = 0 . 4 5 .  A l s o , n o  
s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  i n  t h e  t w o  g r o u p s  b e t w e e n  
t h e  b l e e d i n g  i n d e x  s c o r e s  i n  t h e  p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n  
a n d  t h e  G I  s c o r e s  o n  d a y s  O ,  7 ,  1 4  a n d  2 1 .  F o r  t h e  D S  g r o u p , 
t h e  c o r r e l a t i o n c o e f f i c i e n t s  f o r  t h e  d i f f e r e n t  d a y s  r e m a i n e d  
b e l o w  r = 0 . 5 4 a n d  fo r t h e  c o n t r o l  g r o u p  b e l o w r : 0 . 6 4 . 
3 .  5 .  D i s c u s s i o n  
A t  t h e  s t a r t  o f  t h e  p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n , t h e  b l e e d i n g 
i n d e x  s c o r e s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  9 D S  c h i l d r e n  s c o r e d  s i g ­
n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h e  m a t c h e d  c o n t r o l s .  T h i s  r e s u l t  i s  
i n  a g r e e m e n t  w i t h t h e  s t u d i e s  o f  D o w  ( 1 9 5 1 ) ,  G u l l i k s o n  
( 1 9 7 3 ) , V a n  G r u n s v e n  ( 1 9 7 7 ) a n d  B r o w n  ( 1 9 7 8 ) , w h o  r e p o r t e d  
t h a t  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  o f  D S  c h i l d r e n , p e r i o d o n t a l  
d i s t u r b a n c e s  a r e  a l r e a d y  p r e s e n t . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p , 
t h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a g e  a n d  b l e e d ­
i n g  i n d e x . T h i s  r e s u l t  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  s t u d i e s  b y  
P a r f i t t  ( 1 9 5 7 ) a n d  S a n c h e z  ( 1 9 7 4 ) . H o w e v e r , J a m i s o n  ( 1 9 6 3 )  
d o e s  n o t  f i n d  a r e l a t i o n b e t w e e n  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  o f  d e ­
c i d u o u s  t e e t h  a n d  a g e . F u r t h e r mo r e , e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  
s t u d i e s  h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a r e l a t i o n  b e t w e e n  
t h e  amo u n t  o f  p l a q u e  a n d  t h e  a m o u n t  o f  g i n g i v i t i s  i n  t h e  d e ­
c i d u o u s  d e n t i t i o n  ( M a c k l e r  &: C r a w f o r d  1 9 7 3 , M a t s s o n  1 9 7 8 ) . 
T h e  l o w  s e v e r i t y  o f  t h e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n i n  g e n e r a l  i n  
t h i s  a g e  g r o u p  ( Ho l m  1 9 7 5 ,  S p e n c e r  e t  a l . 1 9 8 3 )  a n d  t h e  
s m a l l  s i z e  o f  t h e  g r o u p  m a y  e x p l a i n  t h e  a b s e n c e  o f  e v e n  a 
w e a k  c o r r e l a t i o n . I n  t h e  D S  c h i l d r e n , h o w e v e r ,  t h e  b l e e d i n g  
i n d e x  s c o r e  w i t h  o n e e x c e p t i o n c o r r e l a t e d  w e l l  w i t h  a g e . 
T h i s  5 6 - m o n t h s - o l d  c h i l d  h a d  v e r y  t e n d e r  g i n g i v a l  t i s s u e , 
a n d  t h e  m o v e m e n t  w i t h  t h e  p r o b e  i n  t h e  g i n g i v a l  c r e v i c e  i n ­
f l i c t e d  m e c h a n i c a l  d a m a g e  e a s i l y .  W h e n  t h i s  c h i l d  w a s  o m i t ­
t e d , t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  b l e e d i n g s  i n d e x  a n d  a g e  
r a i s e d  t o  r = 0 . 8 8 .  B e c a u s e  t h e  D S  c h i l d r e n  d i d  n o t  l i k e  t h e  
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b l e e d i n g i n d e x  m e a s u r e m e n t s , t h e  b l e e d i ng i n d e x  m e t h o d  w a s  
r e p l a c e d  b y  t h e  G I  m e t h o d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s t u d y . 
I n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s t u d y , i t  w a s  f o u n d  t h a t  D S  a n d  c o n t r o l  
c h i l d r e n  d e v e l o p e d  s i m i l a r  a m o u n t s  o f  p l a q u e  w i t h i n  t h e  s a m e  
t i m e  s p a n . H o w e v e r , t h e r e  w a s  a m a r k e d  d i f fe r e n c e  i n  t h e  d e ­
v e l o p m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  b e t w e e n  t h e  g r o u p s . T h e  
l o w  t e n d e n c y  o f  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n t o  d e v e l o p  g i n g i v i t i s  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  wh i c h  w e  f o u n d  i n  t h i s  s t u d y , i s  
i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  s t u d i e s  b y  M a c k l e r  & C r a w fo r d ( 1 9 7 3 )  
a n d M a t s s o n  ( 1 9 7 8 ) . I n  t h e  D S  g r o u p , h o w e v e r , t h e  d e v e l o p ­
m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  s t a r t e d  e a r l i e r , w a s  m o r e  r a p ­
i d  a n d  c o n t i n u e d  t o  i n c r e a s e  a f t e r  d a y  1 4 . T h e s e  f i n d i n g s  
c o n f i r m  r e s u l t s  f r o m e a r l i e r  p u b l i s h e d  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u ­
d i e s  o f  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n i n  D S  c h i l d r e n  ( D o w  1 9 5 1 , 
B r o w n  1 9 7 8 ) . 
T h e  a m o u n t  o f  g i n g i v a l  e x u d a t e  f o u n d  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t ­
i t i o n o f  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n w a s  v e r y  l o w .  T h i s  i s  i n  
a g r e e m e n t  w i t h  a n  e a r l i e r  s t u d y  b y  M a t s s o n  ( 1 9 7 8 ) . U n e x p e c ­
t e d l y ,  u n t i l  d a y  1 4 ,  o n l y  a m i n i m a l  a m o u n t  o f  e x u d a t e  w a s  
r e c o r d e d  i n  t h e  D S  g r o u p  a l t h o u g h  t h e y  h a d  h i g h e r  G I  s c o r e s  
t h a n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . A f t e r  d a y  1 4 , h o w e v e r ,  t h e  v a s c u l a r  
i n f l a mm a t o r y  r e a c t i o n , i n d i c a t e d  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  e x u d a t e , 
b e c a m e  m o r e  i n t e n s e  a n d  o n  d a y  2 1  t h e r e  w a s  s i g n i f i c a n t l y  
m o r e  g i n g i v a l  e x u d a t e  i n  t h e  D S  g r o u p  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  
g r o u p . N o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  a m o u n t  o f  
g i n g i v a l  e x u d a t e  a n d  t h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  i n  
t h e  D S  c h i l d r e n  o r  t h e  c o n t r o l s  w a s  f o u n d  a t  a n y  t i m e  o f  o b ­
s e r v a t i o n . T h i s  m a y  s u g g e s t  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  g i n g i v i t i s  
i n  i t s  e a r l y  s t a g e s  ( a s me a s u r e d  b y  t h e  c r i t e r i a  o f  t h e  G I ) 
d o e s  n o t  
p o n s e  i n  
t r o l s .  
r e f l e c t  a c o mme n s u r a t e  v a s c u l a r  i n f l a m m a t o r y  
t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n o f  D S  c h i l d r e n  a n d  
r e s -
c o n -
T h e  h i g h e s t  m e a n  v a l u e  fo r t h e  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o -
c y t e s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  a t t a i n e d  o n  d a y  1 4 .  I n  t h e  O S  
g r o u p , t h e  h i gh e s t  m e a n  v a l u e  w a s  r e a c h e d  o n  d a y  7 .  O n  t h e  
l a t t e r  d a y , t h e  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  w a s  s i g n i f ­
i c a n t l y  h i g t1 e r i n  t h e  D S  g r o u p  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s .  T h i s  
i n d i c a t e s  a d i f f e r e n t  c e l l u l a r  r e s p o n s e  t o  p l a q u e  i n  0 5  
s o  
c h i l d r e n . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p , a n  i n c r e a s e  f r o m  d a y  0 t o  2 1  
w a s  f o u n d  i n  t h e  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s . T h i s  i s  i n  
a g r e e m e n t  w i t h  M a t s s o n  ( 1 9 7 8 ) . M a t s s o n , h o w e v e r , d i d  n o t  
f i n d a n  a c c e l e r a t e d  c o u n t  b e t w e e n  d a y  7 a n d  d a y  1 4 .  T h i s  m a y  
b e  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  l o n g e r  p r e p a r a t o r y  p h a s e  o f  t h e 
p r e s e n t  s t u d y  mo r e  e f fe c t i v e l y  r e d u c e d  t h e  p r e - e x i s t i n g  i n ­
f l amm a t i o n  i n  t h e  c o n t r o l s . T h i s  m a y  h a v e  r e s u l t e d  i n  a 
r e d u c e d  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  p h a s e . 
O n e  s h o u l d  a l s o  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h a t  a s  n o t e d  i n  t h e  d e ­
s c r i p t i o n o f  t h e  m a t c h i n g  p r o c e d u r e ,  t h e  s e l e c t e d  m e mb e r s  o f  
t h e  c o n t r o l  g r o u p  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  h a d  a c e r t a i n  d i s p o s ­
i t i o n  t o w a r d s  r a p i d  p l a q u e  f o r m a t i o n . I t  i s  l i k e l y  t h a t  r a p ­
i d  p l a q u e  fo r m e r s  e x h i b i t  a h i g h e r  c e l l u l a r  r e s p o n s e  ( H e l l ­
d e n  & K a h n b e r g  1 9 7 3 ) .  I t  m a y  b e  t h a t  t h e  D S  g r o u p  b e l o n g s  t o  
a g r o u p  o f  m o r e  r a p i d  p l a q u e  f o r m a t i o n . H e a v i e r  p l a q u e  
f o r m a t i o n  i s  a l s o  s e e n  i n  d o g s  w i t h  i m m u n o d e f i c i e n c y  d i s ­
o r d e r s  ( A t t s t r i:i m  & S c h r o e d e r  1 9 7 9 ) . H o w e v e r ,  i n  c o n t r a s t  t o  
t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n , t h e  D S  c h i l d r e n ' s  c e l l u l a r  r e s p o n s e  
w a s  l e s s  p r o n o u n c e d . T h i s  i s  p o s s i b l y  d u e  t o  t h e  p r e v i o u s l y  
m e n t i o n e d  f u n c t i o n a l  d e fe c t s  o f  P M N . 
I n  s p i t e  o f  t h e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  g i n g i v a l  i n f l a m ­
m a t i o n  b e t w e e n  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  
p h a s e  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n , t h e  i n f l a m m a t i o n  i n  t h e  D S  g r o u p  
w a s  n o t  s e v e r e . G I  s c o r e  3 w a s  a l m o s t  n e v e r  a t t a i n e d . A t  t h e  
e n d  o f  t h e  s t u d y ,  t h e  p e r i o d o n t i u m o f  t h e  D S  g r o u p  w a s  f o u n d  
t o  b e  i n  a b e t t e r  c o n d i t i o n t h a n  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  p r e l i m ­
i n a r y  i n v e s t i g a t i o n . T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n i n  
e i t h e r  g r o u p  b e t w e e n  t h e  i n i t i a l  s c o r e  o n  t h e  b l e e d i n g  i n ­
d e x , a n d  t h e  r a t e  o f  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v i t i s  a t  t h e  d i f­
f e r e n t  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n . W i t h i n  t h e  t w o  g r o u p s , t h e  d e ­
v e l o p m e n t  o f  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  i n  t h e  d e c i du o u s  d e n t ­
i t i o n w a s  r e a s o n a b l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  p r e - e x p e r i m e n t a l  
c o n d i t i o n . T h i s  i s  n o t e wo r t h y , s i n c e  d e s p i t e  t h e  e n e r g e t i c ­
a l l y  i mp l em e n t e d  m e a s u r e s  o f  o r a l  h y g i e n e , t h e r e  s t i l l  w a s  a 
d i f fe r e n c e  b e t w e e n  D S  a n d  c o n t r o l  g r o u p  on d a y  z e r o  a s  t o  
t h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  t h e y  s h ow e d . A l t h o u g h  
t h i s  m a y  b e  a n  i m p o r t a n t  f i n d i n g  i t s e l f ,  i t s  b e a r i n g  o n  t h e  
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i n t e r p r e t a t i o n o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  r a t h e r  
l i m i t e d , g i v e n  t h e  a b s e n c e  o f  a s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n b e ­
t w e e n  i n i t i a l  a n d  f i n a l  s t a g e  i n  t h e  r e s p e c t s  m e n t i o n e d  
a b o v e . H o w e v e r , a p o s s i b l y  p r e - e x i s t i n g  i n f l a m m a t o r y  i n f i l ­
t r a t e  a n d  t h e  s t a t e  o f  t h e  e p i t h e l i u m  m a y  h a v e  h a d  s o m e  
b e a r i n g  o n  t h e  d i f fe r e n t  r a t e s  o f  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v i t i s  
i n  t h e  Z g r o u p s  ( S c h r o e d e r  e t  a l . 1 9 7 5 , K r i s t o f f e r s e n  e t  a l .  
1 9 8 3 ) . 
A n  a n a l y s i s  o f  p l a qu e  c o m p o s i t i o n  w a s  o u t s i de t h e  s c o p e  o f  
t h e  p r e s e n t  s t u d y . T h e  few r e p o r t s  o n  p l a q u e  c o m p o s i t i o n  
f o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e e i t h e r  r e v e a l  n o  g r e a t  d i f f e r e n c e s  
i n  t h i s  r e s p e c t  b e t w e e n  D S  c h i l d r e n  a n d  c o n t r o l s  o r  i n v o l v e d  
i n s t i t u t i o n a l i z e d  c h i l d r e n  ( R e u l a n d - B o s m a  & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) . 
I t  i s  m o r e  l i k e l y  t h a t  t h e  h o s t  r e a c t i o n  i n  D S  c h i l d r e n  w i t h 
t h e i r  fu n c t i o n a l  d e f e c t s  i n  P M N , m o n o c y t e s  a n d  l y m p h o c y t e s , 
i s  r e s p o n s i b l e  fo r t h e  d i f f e r e n c e  i n  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  
f o u n d  ( W i t t i n g h a m  e t  a l . 1 9 7 7 ,  B a r k i n  e t  a l . l 9 8 0 a , 1 9 8 0 b ) . 
I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  e q u i l i b r i u m i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n 
b e t w e e n  p l a q u e  a n d  c e l l u l a r  r e a c t i o n  i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n  
h a s  l e s s  e f fe c t  o n  t h e  g i n g i v a l  b l o o d  v e s s e l s .  P r e s u m a b l y , 
t h e  a t t r a c t e d  P M N  c a n  a d e q u a t e l y  c o n t a i n  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  
i n s u l t  ( M i l l e r  e t  a l . 1 9 8 4 ) . A t  f i r s t , t h e  r e s p o n s e  o f  P M N  
i n  t h e  D S  g r o u p  d i d  n o t  l e a d  t o  t h e  f o r m a t i o n o f  e x u d a t e ; 
o n l y  a ft e r  a d e f i n i t e  l e v e l  o f  i n f l a m m a t i o n h a d  b e e n  r e a c h e d  
d i d  e x u d a t e  a p p e a r , i n d i c a t i n g  a n  i n c r e a s e d  p e r m e a b i l i t y  o f  
t h e  g i n g i v a l  v e s s e l s . T h e r e m a y  b e  o t h e r p a r t s  o f  t h e  i m m u n e  
s y s t e m  n e c e s s a r y  f o r c o m p e n s a t i o n  o f  t h e  f u n c t i o n a l  d e f e c t s  
o f  t h e  P M N  ( K a y  e t  a l . 1 9 7 6 ,  K o w o l i k  & R a e b u r n  1 9 8 0 ) .  
O u r  p r e s e n t  k n o w l e d g e  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  e s t a b l i s h  w h i c h  
f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  fo r t h e  d i f fe r e n c e  i n  h o s t  r e a c t i o n  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  b e t w e e n  t h e  D S  c h i l d r e n  a n d  t h e  
c o n t r o l s .  A l o n g i t u d i n a l  s t u d y  o f  t h e  m o r p h o l o g y  o f  t h e  
g i n g i v a l  t i s s u e  i s  n e c e s s a r y  t o  e l u c i d a t e  t h e  b a s i c  p h e n o ­
m e n a  i n  t h e  g i n g i v a l  r e s p o n s e  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  i n f l a m­
m a t i o n . 
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T h e  a u t h o r s  w i s h  t o  e x p r e s s  t h e i r  g r a t i t u d e  t o  W .  v a n  P a l e n ­
s t e i n  H e l d e r m a n , L .  M a t s s o n ,  R .  A t t s t r H m  a n d  P . H .  M i l e m a n  
f o r  m a n y  h e l p fu l  s u g g e s t i o n s . 
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4 . 1 .  Ab s t r a c t  
I n  a p r e v i o u s  i n v e s t i g a t i o n c h i l d r e n w i t h  D o wn ' s  s y n d r o m e  
( D S )  s h o w e d  a n  e a r l i e r , m o r e  r a p i d  a n d  m o r e  e x t e n s i v e  g i n g ­
i v a l  i n f l am m a t i o n t h a n  n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n  ( R e u ­
l a n d - B o s m a  e t  a l . 1 9 8 6 ) . T h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  g i n g i v a l  i n ­
f l a mm a t i o n  m a y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a b e r r a n t  m o r p h o l o g y  o f  t h e  
g i n g i v a  r e l a t e d  t o  t h e  g e n e t i c  d i s o r d e r  i n  O S  c h i l d r e n . T h e  
a i m s o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w e r e  i )  t o  d e s c r i b e  t h e  s t r u c t u r a l  
c o m p o s i t i o n  o f  " n o r m a l "  g i n g i v a  i n  0 5  c om p a r e d  t o  c o n t r o l  
c h i l d r e n , i i )  ,t o  a n a l y s e  t h e  h i s t o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  
g i n g i v a  d u r i n g  p l a q u e  d e v e l o p m e n t  a n d  i i i }  t o  i n v e s t i g a t e  
w h e t h e r  t h e  c l i n i c a l  f i n d i n g s  c o u l d  b e  s u p p o r t e d  b y  m o r p h o ­
l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s . T h e  s t u d y  w a s  c a r r i e d o u t  i n  8 O S  a n d  
8 m a t c h e d  c o n t r o l  c h i l d r e n . T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  
y e a r s . G i n g i v a l  n o r m a l i t y w a s  g u a r a n t e e d  b y  s t r i c t  o r a l  h y g ­
i e n e  p r o c e d u r e s .  D u r i n g  a p e r i o d  o f  2 1  d a y s  i n  w h i c h o r a l  
h y g i e n e w a s  a b o l i s h e d , g i n g i v a l  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n  f r o m  
b u c c a l  s i t e s  o f  d e c i d u o u s  t e e t h  f o l l o w i n g  a p r e d e t e r m i n e d  
s c h e d u l e  o n  d a y s  D ,  7 ,  1 4  a n d  2 1 .  
R e s u l t s  o n  d a y  0 s h ow e d  n o  m o r p h o l o g i c a l  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  
t h e  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  r e g a r d i n g  o r a l  e p i t h e l i u m ,  
j u n c t i o n a l  e p i t h e l i u m o r  c o n n e c t i v e  t i s s u e . 
* 
This chapter has been accepted for publication in J .  Clin .  Periodont . 
1988 ; 1 5 .  
Reuland-Bosma , W . , L iem , R . S . B . , Jansen , H . W . B . , van Di jk , L . J .  and van 
der Weele L . Th . :  Morphological aspects of the gingiva in  children with 
Down ' s  syndrome during experimental gingivitis .  
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D u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y  t h e  a m o u n t  o f  
p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  i n  t h e  D S  c h i l d r e n g a v e  r i s e  t o  a m o r e  
e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l amm a t i o n  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d ­
r e n .  T h e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  i n  t h e  D S  g r o u p  s t a r t e d  e a r ­
l i e r  a n d  i n c l u d e d : 1 )  a n  a c u t e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e , 2 )  a n  
i n c r e a s e  o f  t h e  j u n c t i o n a l  e p i t h e l i u m a r e a , 3 )  a n  i n c r e a s e  
o f  t h e  i n f i l t r a t e d c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  ( ! C T )  a n d  4 )  a d e ­
c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  o f  a b o u t  3 5 - 4 0 %  c o mp a r e d  t o  
d a y  0 .  T h e  s a m e  p h e n o m e n a  w e r e  n o t  s e e n  u n t i l  7 d a y s  l a t e r  
i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . C o n v e r s e l y , t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a p e r i ­
v a s c u l a r  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e  ( L I )  i n  t h e  D S  w a s  d e l a y e d  
c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p . T h i s  m a y  b e  c a u s e d  b y  t h e  i m ­
p a i r e d  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  r e s p o n s e  i n  D S  c h i l d ­
r e n .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  t w o  s e p a r a t e  i n f i l t r a t e s  ( ! C T  a n d  
L I )  i n  t h i s  a g e  g r o u p  a n d  t h e  d i f f e r e n t  t e m p o r a l  d e v e l o p m e n t  
o f  I C T  ( d a y  7 f o r  t h e  D S  a n d  d a y  1 4  f o r  t h e  c o n t r o l  g r o u p )  
a n d  L I  ( d a y  1 4  f o r  t h e  O S  a n d  d a y  7 f o r  t h e  c o n t r o l  g r o u p ) 
d o e s  s u g g e s t  d i f fe r e n t  i m m u n o l o g i c a l  m e c h a n i s m s  f o r  b o t h  
a r e a s  a n d  b o t h  g r o u p s . 
4 . 2 .  I n t r o d u c t i o n  
T h e r e  i s  a h i g h  p r e v a l e n c e  a n d  r a p i d  p r o g r e s s i o n o f  c h r o n i c  
i n f l a mm a t o r y  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  
s y n d r om e  ( O S )  ( Br ow n  1 9 7 8 ) . T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a n d  t h e  
a m o u n t  o f  c a l c u l u s  p r e s e n t  i n  t h e  O S  c h i l d r e n  i s  n o t  c o m ­
m e n s u r a t e  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  c o n d i t i o n  
( C u t r e s s  1 9 7 1 ,  S z n a j d e r  e t  a l .  1 9 6 8 ) .  I n  a n  e x p e r i m e n t a l  
g i n g i v i t i s  s t u d y  i t  w a s  f o u n d  t h a t  w i t h  t h e  s a m e  a m o u n t  o f  
p l a q u e  O S  c h i l d r e n  d e v e l o p e d  a n  e a r l i e r , m o r e  r a p i d  a n d  m o r e  
e x t e n s i v e  g i n g i v i t i s  a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  t h a n " n o r m a l "  
h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . 1 9 8 6 ) .  A l ­
t h o u g h  t h e  m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n m a y  b e  e x ­
p l a i n e d  b y  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  q u a l i t y  o f  p l a q u e , r e p o r t s  o n  
p l a q u e  c om p o s i t i o n  i n  D S  c h i l d r e n  r e v e a l  n o  d i f fe r e n c e s  
( Re u l a n d - B o s m a  & V a n  D i  j k  1 9 8 6 ) .  T h e  r e a s o n  f o r  a n  e a r  l i e r  
a nd a m o r e  r a p i d  g i n g i v a l  r e s p o n s e  t o  d e n t a l  p l a q u e  i s  n o t  
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k n o w n ; a b n o r m a l i t i e s i n  h o s t  d e f e n s e  m a y  b e  o f  i m p o r t a n c e  
( B r e g  1 9 7 7 ) .  A f a s t e r  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n m a y  a l s o  b e  t h e  
r e s u l t  o f  a b e r r a n t  m o r p h o l o g y  o f  t h e  g i n g i v a l  e p i t h e l i u m  
( C o h e n  e t  a l . 1 9 6 1 , K r i s t o f fe r s e n  e t  a l .  1 9 8 3 ) . T h e  p r e s e n c e  
i n  O S  o f  s y s t e m i c  a l t e r a t i o n s  a f f e c t i n g c o n n e c t i v e  t i s s u e  
a n d  v a s c u l a r i s a t i o n , h a s  b e e n  s u g g e s t e d  ( C o h e n  e t  a l . 1 9 6 1 , 
C l a y c o mb e t  a l . 1 9 7 0 ,  K o n t r a s  & B o d e n b e n d e r  1 9 6 6 ) . H o w e v e r ,  
t h e  s t r u c t u r a l  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  g i n g i v a i n  c h i l d r e n  w i t h 
O S  a n d  t h e  e a r l y  h i s t o l o g i c  r e a c t i o n  o f  t h e  t i s s u e s  t o w a r d s  
d e n t a l  p l a q u e  h a v e  r e c e i v e d  l i t t l e  a t t e n t i o n . 
T h e  a i m s  o f  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  w e r e  l )  t o  d e p i c t  t h e  
s t r u c t u r a l  c om p o s i t i o n  o f  c l i n i c a l l y  n o r m a l  g i n g i v a  i n  O S  
c om p a r e d  t o  c o n t r o l  c h i l d r e n , Z )  t o  a n a l y s e  t h e  h i s t o l o g i c a l  
c h a n g e s  i n  t h e  g i n g i v a d u r i n g 2 1  d a y s  o f  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  
a n d  3 )  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  c l i n i c a l l y  a s s e s s e d  d i f fe r ­
e n c e s  i n  g i n g i v a l  i n f l am m a t i o n  i n  b o t h  g r o u p s  c o u l d  b e  s u p ­
p o r t e d  b y  m o r p h o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s . 
T h e  i n v e s t i g a t i o n w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e ­
p o r t  " P r o t e c t i o n o f  t h e  M e n t a l l y  H a n d i c a p p e d  i n  E x p e r i m e n t a l  
S c i e n t i f i c  R e s e a r c h  i n  T h e  N e t h e r l a n d s  ( 1 9 8 1 ) " ,  w i t h  i n fo r m ­
e d  c o n s e n t  o f  p a r e n t s  a n d  c h i l d r e n . 
4 . 3 .  M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s  
4 . 3 . 1 .  Selection o f  Subjects 
T h e  p r e s e n t  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  w i t h  8 OS a n d  8 m a t c h e d  
n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n , w h o  a l s o  p a r t i c i p a t e d  i n  
t h e  c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l .  1 9 8 6 ) . 
T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  y e a r s  w i t h  a m e a n  a g e  i n  b o t h  
g r o u p s  o f  7 .  7 y e a r s . T h e  p a i r s  w e r e  
m a x i m a l  s i m i l a r i t y  i n  p l a q u e  s c o r e , 
f o r m e d  o n  t h e  b a s i s  o f  
w i t h s u l c u s  d e p t h  a n d  
a g e  a s  a d d i t i o n a l  m a t c h i n g  c r i t e r i a .  T o  r e d u c e  p r e - e x i s t e n t  
i n f l a mm a t i o n a s  m u c h  a s  p o s s i b l e ,  c h i l d r e n  w e r e  s u b j e c t e d t o  
a c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  o r a l  h y g i e n e p r o g r a m  d u r i n g  4 w e e k s . 
O n  d a y  0 e a c h  c h i l d  a n d  h i s / h e r  p a r e n t s  w e r e  i n s t r u c t e d  t o  
a b s t a i n  f r o m  o r a l  h y g i e n e p r o c e d u r e s  d u r i n g Z l  d a y s . O n  d a y s  
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O ,  7 ,  1 4  a n d  2 1  a g i n g i v a l  b i o p s y  w a s  t a k e n  f r o m  a b u c c a l  
s i t e  o f  a d e c i d u o u s  t o o t h . T h e  m o s t  h e a l t h y  g i n g i v a l  s i t e s  
w e r e  s e l e c t e d  w i t h  t h e  f o l l o w i n g  r e s t r i c t i o n . G i n g i v a l  
b i o p s i e s  w e r e  p e r fo r m e d  s t r i c t l y  i n  t h e  fo l l ow i n g  o r d e r : o n  
d a y  0 o n e  b i o p s y  i n  t h e  a r e a  o f  a f i r s t  u p p e r  p r i m a r y  m o l a r , 
o n  d a y  7 o n e  a d j a c e n t  t o  t h e  c a n i n e  i n  t h e  s a m e  q u a d r a n t  a n d  
t h e n  o n  d a y s  1 4  a n d  2 1  o n e  i n  t h e  a r e a  o f  a f i r s t  p r i m a r y  
m o l a r  i n  a l ow e r  q u a d r a n t , a n d  o n e  a d j a c e n t  t o  t h e  c a n i n e  i n  
t h e  s a m e  q u a d r a n t  r e s p e c t i v e l y . F o r  e a c h  b i o p s y  s i t e  p l a q u e  
w a s  a s s e s s e d  w i t h  t h e  p l a q u e  i n d e x  ( S i l n e s s  & L o e  1 9 6 4 ) a n d  
g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  w i t h  t h e  g i n g i v a l  i n d e x  ( L o e  & S i l n e s s  
1 9 6 3 ) .  T h e  a n a l y s e s  a r e  b a s e d  o n  t h e  m e a n  p e r c e n t a g e s  o f  
p l a q u e  s i t e s  w i t h  s c o r e  2 o r  3 a n d  g i n g i v i t i s  s i t e s  w i t h  
s c o r e  1 ,  2 o r  3 o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  s u r fa c e s  s c o r e d  
( g i n g i v i t i s o c c u r r e n c e , G O ) .  
4 . 3 . 2 .  Tissue Preparation and Examination 
L o c a l  a n a e s t h e s i a  w a s  o b t a i n e d  by i n f i l t r a t i o n  o f  3%  m e p i ­
v a c a i n  h y d r o c h l o r i d e w i t h o u t  v a s o c o n t r i c t o r  i n t o  t h e  a d j a c ­
e n t  m u c o b u c c a l  fo l d .  T h e  g i n g i v a l  b i o p s y  w a s  t a k e n  a � c o r d i n g  
t o  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  P a y n e  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) . T h e  b i o p s y  
w a s  r i n s e d  i n  p h o s p h a t e  b u f fe r  a n d  p l a c e d  i n t o  a f i x a t i v e 
c o n t a i n i n g  2 %  g l u t a r a l d e h y d e  a n d  2 %  p a r a fo r m a l d e h y d e  b u f f e r ­
e d  w i t h 0 . 1  M p h o s p h a t e  b u f f e r  ( p H 7 .  2 ;  K a r no v s k y  1 9 6 5 ) . 
S u b s e q u e n t l y  t h e  t i s s u e  s p e c i m e n s  w e r e  p o s t f i x e d  i n  c o l d  1 %  
o s m i u m  t e t r o x i d e  f o r  2 h o u r s  a n d  d e h y d r a t e d  i n  a g r a d e d  
s e r i e s  o f  e t h a n o l  a n d  p r o p y l e n e  o x i d e . T h e n , t h e  t i s s u e  s p e ­
c i m e n s  w e r e  s u b d i v i d e d  b u c c o - l i n g u a l l y  i n t o  2 a p p r o x i m a t e l y  
e q u a l  s a m p l e s  a n d  e m b e d d e d  i n  E p o n  e m b e d d i n g  m e d i u m  ( L i e m & 
J a n s e n  1 9 8 2 ,  1 9 8 4 ) .  F r o m a l l  b l o c k s ,  f o u r  m i d s a g i t t a l  s e c t ­
i o n s  e a c h  a b o u t  l µ m  t h i c k  w e r e  p r e p a r e d , u s i n g g l a s s  k n i v e s  
a n d  a R e i c h e r t  O M - U  4 u l t r a m i c r o t o m e . T h e  s e c t i o n s  w e r e  
s t a i n e d w i t h  t o l u i d i n  b l u e . O n e  o f  t h e  4 m i d s a g i t t a l  s e c t ­
i o n s  w a s  s e l e c t e d  b y  l i g h t  m i c r o s c o p y  f o r  m o r p h o l o g i c  a n a -
1 y s i s  o f  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e s . 
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4 . 3 . 3 .  Morphometrical Procedures 
M i c r o g r ap h i c  c o l ou r  s l i d e s  w e r e  m a d e  o f  t h e  e n t i r e  s e c t i o n 
o f  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e  a n d  p r o j e c t e d  w i t h  a m a g n i f i c a t i o n  o f  
2 7 0  x o n  a F e r r a n t i - C e t e c  d i g i t i z e r  t a b l e  c o n n e c t e d  t o  a 
D i g i t a l  P D P  1 1 / 0 5  c o mp u t e r . T r a c i n g s  w e r e  m a d e  a n d  t h e  f o l ­
l o w i n g  a r e a s  w e r e  d i g i t i z e d :  T h e  a r e a  o f  t h e  j u nc t i o n a l  e p i ­
t h e l i u m ( J E ) ,  t h e  a r e a  o f  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  
l o c a t e d  a d j a c e n t  t o  t h e  b a s a l  l a m i n a  o f  t h e  J E  ( I C T )  a n d  a n  
a r e a  w i t h  c e l l u l a r  i n f i l t r a t e  ( L I 1 ) w h i c h i s  l o c a t e d  a t  s o m e  
d i s t a n c e  ( p a r a l l e l )  t o  I C T  ( F i g .  4 . 1 ) .  T h e  s m a l l  i n f i l t r a t e s  
F ig. 4. 1. Schematic presentation o f  a gingival biopsy section i l l u­
strating the tissue compartments subjected to morphometric data analysis 
( JE = junctional epithelium , OSE = oral sulcular epithelium, I C T  = in­
filtrated connective tissue , LI  = perivascular lymphocyte infiltrates 
1 ,  2 ,  3) and quantitative analysis of blood vessel and collagen fibre 
density in ICT ( 1 , 2 , 3 ) and NCT ( = non-infiltrated connective tissue ) . 
( L I  2 , 3 ) a r o u n d  t h e  b l o o d  v e s s e l s  i n  t h e  m i d d l e  p a r t  o f  t h e  
t i s s u e  s e c t i o n w e r e  c o u n t e d  a n d  a d d e d  t o  t h e  a r e a  L I .  M e a n s  
f o r  e a c h  o b s e r v a t i o n d a y  o f  t h e  t w o  g r o u p s  w e r e  c o m p u t e d . 
A t  a m a g n i f i c a t i o n  o f  1 0 0 0  X ,  a n d  u s i n g  a g r i d  i n  t h e  e y e ­
p i e c e  o f  t h e  m i c r o s c o p e  ( Ma t s s o n  & A t t s t r o m  1 9 7 9 )  3 a r e a s  
p a r a l l e l  t o  t h e  J E  ( I C T  1 - 3 )  w e r e  a n a l y s e d  ( F i g .  4 . 1 ) . T h e  
d i s t a n c e  b e tw e e n  t h e  s e l e c t e d  a r e a s  w a s  0 . 1  mm . T h e  g r i d  
c o v e r e d  a n  a r e a  o f  0 . 1  m m  x 0 . 1  m m  a n d  c o m p r i s e d  1 0 0  
s q u a r e s . F r o m t h e  1 2 1  i n t e r s e c t i o n p o i n t s , 2 b o r d e r s  o f  t h e  
6 2  
g r i d  w e r e  n o t  i n c l u d e d  a n d  1 0 0  p o i n t s  w e r e  u s e d  f o r  p o i n t  
c o u n t i n g .  T h e  m o s t  c o r o n a l l y  s i t u a t e d  a r e a  o f  t h e  i n f l a m m a t ­
o r y i n f i l t r a t e  a d j a c e n t  t o  t h e  J E  w a s  s e l e c t e d  f o r  c o u n t i n g . 
T h e  p e r c e n t a g e s  ( % )  o f  c o i n c i d e n c e  o f  c o l l a g e n  f i b e r s  a n d  
b l o o d  v e s s e l s  w i t h  t h e  g r i d  p o i n t s  w e r e  c a l c u l a t e d . T h e s e  % s  
w i l l  b e  c o n s i d e r e d a n d  p r e s e n t e d  a s  d e n s i t i e s o f  t h e  s t r u c t ­
u r e s  me n t i o n e d . I n  o r d e r  t o  d i s t i n g u i s h b e t w e e n  b r o k e n  d o w n  
c o l l a g e n  a n d  m u c o i d  t h e  f o l l o w i n g  c r i t e r i a  w e r e  u s e d : a p o s ­
i t i v e  s c o r e  f o r  c o l l a g e n  f i b r e s  a n d  m u c o i d  w i t h  c o l l a g e n  
f i b r e  r e m n a n t s ,  a n e g a t i v e  s c o r e  f o r  m u c o i d  a n d  c l e a r  s p a c e . 
A c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  o p p o s i t e  t h e  c e m e n t - e n a m e l  j u n c t i o n 
a n d  a d j a c e n t  t o  t h e  o r a l  e p i t h e l i u m  u s e d  a s  n o n - i n f i l t r a t e d  
c o n n e c t i v e  t i s s u e  c o n t r o l  ( N C T )  w a s  a n a l y z e d  ( F i g . 4 . 1 . ) .  I n  
s o m e  s e c t i o n s , e p i t h e l i a l  t i s s u e  w a s  p r o j e c t e d  i n t o  t h e  a r e a  
s t u d i e d . T h e  f i g u r e s  f o r  t h e  p a r a m e t e r s  w e r e  t h e n  t r a n s f e r ­
r e d  a s  b e i n g  r e c e i v e d  f r o m  a t o t a l  g r i d  a r e a . 
4 . 3 . 4 .  Statistical Procedures 
T h e  S t u d e n t  t - t e s t  f o r  m a t c h e d  s a mp l e s  w a s  a p p l i e d .  F o r  t h e  
r e s u l t s  o f  d a y  0 o f  a l l  r e g i s t r a t i o n s , t h e  t w o - t a i l e d  t e s t  
w a s  u s e d . F o r  t h o s e  o n  t h e  fo l l ow i n g  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n , 
t h e  o n e - t a i l e d  S t u d e n t  t - t e s t  w a s  u s e d  f o r  t h e  p a r a me t e r s :  
m e a n  �o s o f  p l a q u e  a n d  o f  g i n g i v i t i s  o c c u r r e n c e  ( G O ) ,  m e a n  
v a l u e s  o f  t h e  a r e a s  ! C T  a n d  L I ,  % s  o f  c o l l a g e n  f i b r e  a n d  
v e s s e l  d e n s i t y  a n d  t h e  t w o - t a i l e d  t e s t  f o r  t h e  p a r a m e t e r  J E . 
B e s i d e s  t h e  S t u d e n t  t - t e s t ,  t h e  c o r r e l a t i o n - c o e f f i c i e n t  o f  
B r a v a i s - P e a r s o n  w a s  a p p l i e d .  V a l u e s  o f  P < 0 . 0 5 w e r e  a c c e p t e d  
a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t . 
4 . 4 .  R e s u l t s  
4 . 4 . 1 .  Clinical Data 
T h e  s e l ec t e d  p r i m a r y  t e e th e x h i b i t e d  p l a q u e  a c c um u l a t i o n  
d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n . N o  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  t h e  O S  a n d  
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c o n t r o l  c h i l d r e n  c o u l d  b e  e s t a b l i s h e d . A n a l y s i s  o f  t h e  m e a n  
% o f  g i n g i v i t i s  o c c u r r e n c e  ( G O )  o f  t h e  g r o u p s  r e v e a l e d  d i f­
f e r e n c e s  a t  a l l  m e a s u r i n g  d a y s , e x c e p t  d a y  0 ( T a b l e  4 . 1 . ) .  
I n  t h e  O S  g r o u p  t h e r e  w a s  a s i g n i f i c a n t  a n d  r a p i d  i n c r e a s e  
o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  f r o m  d a y  0 t o  d a y  7 .  I n  t h e  c o n t r o l  
g r o u p  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  w a s  s e e n  o n  d a y  1 4  a n d  f r o m  
t h i s  d a y  o n  t h e  g i n g i v a l  i n f l am m a t i o n  s e e m e d  t o  s t a b i l i z e . 
Table 4 . 1 .  Gingival in flammation present i n  Down ' s  syndrome 
(OS)  and control children at the biopsy sites at 
the time of the biopsy . The number of sur faces 
with gingival index ( G I ) scores of 1 ,  2 of 3 ex­
pressed as a �� of the total number of sur faces 
scored . Mean %s ( o f  scores 1 ,  2 and 3) and stand­
ard deviations (sd) . 
day 0 7 14 21 
mean �O sd mean �o sd mean �� sd mean % sd 
Down ' s  6 ( 18 )  63 ( 35 )  75  ( 38 )  94 ( 18 )  
syndrome 
Control 0 ( 0 )  6 ( 18 )  38 ( 44 )  38 ( 44 )  
group 
p<0 . 05 NS s s s 
4 . 4 . 2 .  Morphological Data 
G i ngi v a  o n  d ay 0 .  T h e  b i o p s y  p r o c e d u r e  u s e d  l e d  t o  a d i s -
r u p t i o n o f  t h e  c o n t i n u i t y  o f  t h e  J E . A l  t h o u g h  t h e  m a j o r  
p o r t i o n  o f  t h e  J E  w a s  o b t a i n e d  i n t a c t , t h e  s i z e  o f  t h i s  a r e a  
v a r i e d  f r o m  o n e  b i o p s y  s p e c i m e n  t o  t h e  o t h e r .  H o w e v e r , t h e  
J E  p r e s e n t  i n  t h e  t i s s u e  s e c t i o n s  r e v e a l e d  n o  d i f fe r e n c e s  i n  
s t r u c t u r e  b e t w e e n  t h e  O S  a n d  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( F i g . 4 . 3 a 
a n d  b ) . T h e  b a s a l  l ay e r  b e t w e e n  JE a n d  c o nn e c t i v e  t i s s u e  
f o l l o w e d  a f a i r l y  s m o o t h  l i n e  s o m e t i m e s  s c a l l o p e d  a n d  w i t h ­
o u t  l o n g  r e t e  p e g s . T h e  o r a l  e p i t h e l i u m b o t h  i n  t h e  O S  a n d  
c o n t r o l  g r o u p  d i d  n o t  d i f f e r  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  fo l l o w i n g  
p a r a m e t e r s  a n d  c o n s i s t e d  o f  a k e r a t i n i z e d  l a y e r  o f  1 0 - 1 5  µ m  
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t h i c k , a s t r a t u m  c o r n e u m  o f  2 t o  3 c e l l  l a y e r s , a s t r a t u m  
g r a n u l o s u m  o f  2 t o  3 c e l l  l a y e r s ,  a s t r a t u m  s p i n o s u m  o f  5 t o  
8 c e l l  l a y e r s  a n d  a s t r a t u m  b a s a l e  o f  1 t o  2 c e l l  l a y e r s  
( F i g . 4 . 2 . ) .  I n  b o t h  g r o u p s  f e w  l e u c o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  i n  
t h e  J E . 
W i t h i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  f r e e  g i n g i v a , c o l l a g e n  
f i b r e  b u n d l e s w e r e  s e e n  c l o s e t o  t h e  J E  i n  b o t h  g r o u p s  ( F i g .  
4 . 3 a a n d  b ) . A t  a ma g n i f i c a t i o n o f  l O O O X  i n  t h e  r e g i o n  o f  
t h e  g i n g i v a l  s u l c u s  a b r o a d e r  z o n e  o f  m o n o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  
w a s  p r e s e n t  t h a n  i n  a n  a p i c a l  d i r e c t i o n  a l o n g  t h e  J E . I n  t h e  
v e r y  y o u n g  c h i l d r e n  t h i s  z o n e  o f  i n f l amm a t o r y  c e l l  i n ­
f i l t r a t i o n  h a d  n o t  c o m p l e t e l y  e x t e n d e d  t o  t h e  a p i c a l  b o r d e r  
o f  t h e  J E . C o l l a g e n  f i b r e  b u n d l e  fo r m a t i o n , d e n s i t y  o f  c o l ­
l a g e n  f i b r e s , v a s c u l a r i z a t i o n  p a t t e r n , a n d  d e n s i t y  o f  b l o o d  
v e s s e l s  s e e m e d  i d e n t i c a l  { T a b l e  4 . 3 . , d a y  0 ) .  I n  t h e  c e n t r a l  
p a r t  o f  t h e  t i s s u e  s e c t i o n s  a r o u n d  t h e  v e s s e l s  a f e w  p l a s m a  
c e l l s  w e r e  s e e n , a l t h o u g h  n o t  i n  t h e  v e r y  y o u n g  O S  c h i l d r e n . 
E xpe r i m e n t a l  G i ngi v i t i s .  I n  t h e  D S  g r o u p  s i g n s  o f  i n f l a m ­
m a t i o n  w i t h i n  t h e  m o s t  c o r o n a l  p a r t  o f  t h e  c o n n e c t i v e  t i s ­
s u e , l o c a t e d  i m m e d i a t e l y  s u b j a c e n t  t o  t h e  J E , w e r e  o b s e r v e d  
a ft e r  7 d a y s  o f  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n . T h e r e  w a s  a v a s c u l a r  
i n f l am m a t o r y  r e s p o n s e  w i t h d i l a t a t i o n  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  
a n d  a d h e s i o n o f  p o l ym o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( PM N s ) t o  t h e  
v e s s e l  w a l l s  ( F i g .  4 . 7 . ) .  A f e w  P M N s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  J E  
a n d  h i g h e r  n u mb e r s  i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e . O n  d a y s  1 4  a n d  
2 1  t h e  v a s o d i l a t i o n  p e r s i s t e d  a n d  h i g h e r  n u m b e r s  o f  P MN s  
w e r e  o b s e r v e d . T h e  l e s i o n s h o w e d  a n u m b e r  o f  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  t h e  " i n i t i a l  l e s i o n "  a s  d e s c r i b e d  b y  P a g e  ( 1 9 8 6 ) . O n  d a y  
2 1 ,  s o m e  O S  c h i l d r e n  e x h i b i t e d  c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  c o n c e n ­
t r a t i o n s  o f  P M N s  a n d  l y m p h o c y t e s  i n  a r e a s t ow a r d  t h e  J E  a n d  
o r a l  s u l c u s  e p i t h e l i u m t h a n  o n  t h e  o t h e r  d a y s .  I n  t h e  c o n ­
t r o l  c h i l d r e n  a v a s c u l a r  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  w a s  n o t  s e e n  
b e f o r e  d a y  1 4 .  L y mp h o c y t e s  ( F i g .  4 . 8 . )  w e r e  t h e  p r e d o m i n a n t  
i n f l amm a t o r y  c e l l  t y p e  o n  a l l  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n .  T h e  m o s t  
s t r i k i n g  f e a t u r e  w a s  t h e  a b s e n c e  o f  a n  i n c r e a s e  o f  l y m p h o ­
c y t e s  i n  t h e  O S  g r o u p  a ft e r  d a y  0 .  I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  o n  
d a y  7 ,  a m a r k e d  i n c r e a s e  o f  t h e s e  c e l l s  w a s  o b s e r v e d , p a r t -
.. . . 








Fig. 4 . 2 .  shows that the "normal" oral epithelium in a child with 
Down ' s  syndrome (DS)  is made up o f  basal ( b ) ,  sp1nous ( s ) , granular ( g ) , 
and corni fied ( c )  layers . The connective tissue is cell rich [ magn1 f1c­
ation 28DX ] .  
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Figs. 4 .  3a and b .  I llustrate parts of a grngival tissue section o f  a 
child with Down ' s  syndrome (OS )  and a control chil d .  The sections are 
related to the deciduous dentition and were obtained on day 0. They show 
features of oral ( OSE ) and junct ional ( JE )  epithelia and the underlying 
connective t issues . 
Fig .  4 .  3a . shows the OSE in a DS chi l d .  I t  contains no in flammatory 
cells whereas in the residual JE several o f  these cells are present . The 
collagen fibre network is in close relation to  the JE and contains only 
a few in flammatory cells . The morphology of these tissues is  similar to 
that o f  the control child ( Fig . 4 . 3b . ) .  
F i g .  4 .  3b . Represents "normal" gingi val t issue on day 0 in a control 
child . Note the presence o f  isolated inflammatory cells ( arrow) , no 
clusters of in flammatory cells forming an i nfiltrate as in F i g .  4 . 6b .  
are present [ magni fication 1 3DX ] . 
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Figs. 4 . 4a and b. I l lustrate characteristic features o f  gingival tis­
sue sections related to deciduous teeth after 7 days o f  plaque accumul­
ation in a child with Down ' s  syndrome ( F i g .  4 . 4a . ) and a control child 
( F ig .  4 . 4b . ) .  In  Fig .  4 . 4a .  the in filtrated connective tissue ( ICT ) is 
character ized by the decrease in col lagen fibre densi ty . Note the pres­
ence of only a sheath of isolated lymphocytes ( see higher magni fication 
F i g .  4 . 8 . )  along the blood vessels ( arrows ) . No clusters o f  these cells 
forming an infiltrate ( future L l 1 ) are present . In F i g .  4 . 4b .  the de­
crease in collagen fibre density is less pronounced in I C T  than in Fig .  
4 . 4a .  A sma l l  perivascular lymphocyte infiltrate ( L l 1 )  parral lel  to ! CT 
i s  present anti separated by collagen fibre bundles ( arrow) [ magni ficat­
ion lOOX ] . 
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Figs . 4 . 5a and b .  I l lustrate gingival tissue sections related to de­
ciduous teeth after 14 days of plaque accumulation in a child with 
Down ' s  syndrome ( F ig.  4 . 5a . )  and a control child ( Fi g .  4 . Sb . ) .  I n  F i g .  
4 . Sa .  the area of the infiltrated connective tissue ( ICT ) is increased 
compared to F i g .  4 . 4a .  and the in flammatory vascular response is more 
pronounced . Small separated lymphocyte infi l trates ( L I  1 ) are beginning 
to develop . In  Fig .  4 . Sb .  small  lymphocytes infiltrates ( L I 1 ) close 
together are present and this area is separated by collagen fibre bun­
dles ( arrow) from ICT  [ magni fication lOOX ] .  
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Figs. 4 . 6a and b .  I llustrate character1st1c  features o f  gingival tis­
sue sections related to deciduous teeth a fter 21 days of plaque accumul ­
ation in a child  with Down ' s  syndrome ( Fi g .  4 . 6a . ) and a control child 
( Fi g .  4 . 6b ) . I n  F i g .  4 . 6a a clear lymphocyte infi ltrate ( L I 1 ) with a low 
cell density is present . Note the collagen fibre disruption ( arrow ) . 
Note in F i g .  4 . 6b .  the presence o f  a dense cellular lymphocyte in fil­
trate ( L I J )  which goes together with the  infiltrated connective tissue 
area ( ICT ) in the region of the oral sulcus . Di sruption of the collagen 
fibres is shown ( arrow ) [ magni fication lODX ] . 




Fig. 4 . 7 .  I l lustrates a gingival t issue section related t o  deci duous 
teeth in a child with Down ' s  syndrome . A vascular in flammatory response 
with dilatation of blood vessels and adhesion of polymorphonuclear ( PMN ) 
leucocytes ( ar rows ) to the vessel wal l s .  Several PMNs , lymphocytes ( L )  
and macrophages ( M )  are present i n  the infiltrated connective tissue 
( ! CT ) [ magni fication 1020X ] .  
7 1  
Fig. 4 . 8 .  Higher magni fication o f  the area indicated by the arrow in 
F i g .  4 . 4a .  Single isolated lymphocytes are present ( arrows ) [ magni ficat­
ion 330X ] .  
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i c u l a r l y  i n  t h e  a r e a  a d j a c e n t  t o  t h e  J E . A n  i n f i l t r a t e  o f  
l y m p h o c y t e s  ( L I 1 ) w a s  o b s e r v e d  a t  s o m e  d i s t a n c e  ( p a r a l l e l )  
f r o m  I C T  ( F i g s . 4 . 4 - 6 . ) .  
B o t h  i n f l a mm a t o r y  z o n e s  w e r e  o f t e n  s e p a r a t e d  b y  c o l l a g e n  
f i b r e  b u n d e l s .  I n  t h e  O S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  a s h e a t h  o f  
l y m p h o c y t e s  a l o n g  t h e  v e s s e l s  i n  a r e a  L i l w a s  o b s e r v e d  a n d  
s o m e  p l a s m a  c e l l s  w e r e  n o t e d  i n  t h e  l a t e r  i n v e s t i g a t i o n p e r -
i o d s . A l s o i n  t h e  c e n t r a l  p a r t  o f  t h e  t i s s u e  s e c t i o n s  p l a s m a  
c e l l s  w e r e  s e e n . T h e  s m o o t h  s c a l l o p e d  J E  w a s  a l t e r e d  t o  a J E  
w i t h  r e t e  p e g s  f r o m  d a y  7 o n  ( F i g . 4 . 4 a ) . 
4 . 4 . 3 .  Morphometric Data Analysis 
T h e  a r e a  o f  JE in t h e  c o n t r o l  g r o u p  on d a y  0 s h o w e d  a s i g ­
n i f i c a n t  i n c r e a s e  u p  t o  d a y  1 4  ( T a b l e  4 . 2 ) . A n  e a r l i e r  a n d  
a l s o s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  w a s  s e e n  i n  t h e  O S  g r o u p  o n  d a y  7 .  
I n  t h i s  g r o u p  a s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  a r e a  o f  J E  w a s  p r e s e n t  
t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  o n  d a y  7 .  
T h e  s i z e  o f  t h e I C T  a r e a  i n c r e a s e d  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  
p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  i n  b o t h  g r o u p s . I n  t h e  O S  g r o u p  a s i g -
n i f i c a n t  i n c r e a s e  w a s  s e e n  o n  d a y  7 ' w h e r e a s  s u c h  a n  i n -
c r e a s e  w a s  n o t  s e e n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  u n t i l  d a y  1 4 .  O n  
t h i s  d a y  t h e I C T  a r e a  w a s  l a r g e r  i n  t h e  O S  g r o u p  ( T a b l e  
4 .  2 .  ) . 
T h e  L I  a r e a  c o m p a r e d  t o  I C T  d i f f e r e d  i n  s t r u c t u r e  a n d  
r e s p o n s e  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e r e  
w a s  a l r e a d y  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  a t  d a y  7 w h e r e a s  t h e r e ­
a ft e r  n o  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  w a s  n o t e d .  I n  t h e  O S  g r o u p  a 
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  w a s  n o t  s e e n  b e f o r e  d a y  1 4  a n d  a ft e r  
t h i s  d a y  t h e  s i z e  o f  t h e  L I  a r e a  w a s  s t i l l  i n c r e a s i n g . A 
l a r g e r  L I  a r e a  w a s  p r e s e n t  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h a n  i n  t h e  
O S  g r o u p  o n  d a y  7 .  
4 . 4 . 4 .  Quantitative Analysis 
T h e  d e n s i t i e s of c o l l a g e n  f i b r e s  a n d  b l o o d  v e s s e l s  i n  I C T 1 , 
I C T 2 , I C T 3 a n d  N C T  a r e  g i v e n  i n  T a b l e 4 . 3 .  T h e  c o l l a g e n  
f i b r e  a n d  v e s s e l  d e n s i t y i n  t h e  N C T  i n  t h e  O S  a n d  c o n t r o l  
T able 4 . 2 .  Area  of juncti onal epitheli um ( JE ) , o f  infiltrated connective tissue ( ! CT ) ,  and  o f  the peri­
v ascular lymphocyte infiltrates ( L I 1 , 2 , 3 ) in Down ' s  syndrome ( DS )  and control chi ldren . Mean 
values (mm2 x l0- 2 ) with standard deviations ( sd ) . Signi ficant di fferences between the groups 
are indicated by a solid  l ine and asterisk p<0 . 0 5 .  
day 




Down ' s  ! CT 
syndrome 
Control ! C T  
group 
Down ' s  L I ( l , 2 , 3 )  
syndrome 
Control L I ( l , 2 , 3 ) 
grou p  
0 
mm2 x 10-2 
4 . 83 
5 . 59 
2 . 78 
5 . 31 
0 . 96 
! . BO 
7 
sd mm2 x 10- 2  
( 3 .  3 6 )  
( 2 . 29 ) 
f 9 . 95 
6 . 63 
( 1 .  5 )  7 . 44 
( 3 .  5 )  6 . 43 
( 0 . 8 )  
( 1 . 6 )  
f 1 . 31 
3 . 75 
14 21 
sd mm2 x 10-2 sd mm2 x 10-2  ds  
( 5 . 28 ) 7 . 86 ( 2 . 80 )  9 . 68 ( 2 . 94 )  
( 2 . 54)  7 . 46 ( 1.  87 ) 7 . 76 ( 3 . 75 )  
( 3 .  7 )  
( 2 . 3 )  
f 1 1 . 1 1 
9 . 44 
( 2 . 9 )  8 . 91 ( 2 . 4 )  
( 3 . 2 )  8 . 70 ( 3 . 8 )  
( 1 . 8 )  2 . 6  ( 2 . 0 )  4 . 43 ( 2 . 9 )  
( 2 . 8 )  5 . 03 ( 5 . 1 )  4 . 53 ( 4  . 1 )  
...... 
VI 
Table 4 . 3.  Density o f  collagen fibres and b lood vessels ( expressed as the percentage part o f  
the sur face superimposed by lattice points)  in di fferent portions o f  the infiltrat­
ed connective t issue ( ICT1 2 and 3 ) and non-infiltrated connective tissue ( NC T )  in 
Down ' s  syndrome ( DS )  and �ontrol children . Mean %s with standard deviation ( sd ) . 
Only the first noted signi ficant changes in density are indicated by a solid l i ne 
and asterisk p<0 . 05 .  
day 0 7 14 21 
!CT 
Collagen mean �� sd "' mean '" sd mean �o sd mean �O sd 
Down ' s  I CT-1  33 . 35 ( 9 . 0 ) • 17 . 15 ( 1 0 . 6 ) 1 9 . 31 ( 15 . 2 ) 17 . 5 3  ( 10 . 7 ) 
syndrome 2 37 '.19 (10 . 8) • 25'. 14 ( 10 . 4 ) 2 2 . 18 ( 1 1 . 6 ) 22 . 14 ( 7 . 5 ) 
3 47 '.33  ( 6 . 2) 34 . 85 (14 .  0 )  30'. 15 ( 14 .  7 )  25 . 09 ( 8 . 1 ) 
NCT 6 2 . 63 ( 9 . 3 ) 62 . 50 ( 6 . 0 ) 57 . 75 ( 7 . 2 ) 59 . 25 ( 9 . 3 ) 
Control I CT-1 2 3 . 76 ( 13 . 6 ) • 14 . 26 ( 8 . 3 ) 18 . 26 ( 8 . 4 ) 18 . 54 ( 5 . 9 ) 
g roup 2 3 2 '.65 ( 1 1 .  9 ) • 27 . 18 ( 1 2 . D ) 2 2'. 41 ( 1 1 .  2 ) 21 . 21 ( 6 . 8 ) 
3 46 :7 1  ( 14 . 6 ) 40 . 71 ( 1 1 . 1 ) 30'. l l  ( 1 8 . 6 ) 29 . 11 ( 1 0 . 3 ) 
NCT 6 3 . 75 ( 6 . 5 ) 60 . 63 ( 9 . 3 ) 5 7 . 00 ( 5 . 5 ) 57 . 1 3  ( 3 . 7 ) 
B lood Vessels 
Down ' s  I CT-1 6 . 13 ( 4 . 1 ) 4 . 08 ( 4 . 0 ) 7 . 98 ( 6 . 4 ) 5 . 79 ( 5 . 7 ) 
syndrome 2 3 . 99 ( 4 . 5 ) 4 . 15 ( 2 . 9 ) 3 . 99 ( 1 .  3 ) 2 . 64 ( 1 .  8 ) 
3 0 . 83 ( 2 . 0 )  4 . 58 ( 7 . 1 ) 3 . 96 ( 3 . 8 ) 1 . 44 ( 1 .  6 ) 
NCT 1 . 5  ( 1 .  5 )  1 . 25 ( 1 .  0 ) 0 . 88 ( 0 . 8 ) 0 . 88 ( 1 .  7 ) 
Control I CT-1 6 . 44 ( 4 . 2 ) 4 . 30 ( 3 . 1 ) 4 . 40 ( 3 . 5 ) 8 . 20 ( 8 . 9 ) 
g roup 2 4 . 01 ( 4 . 5 ) 2 . 41 ( 1 . 8 ) 3 . 79 ( 4 . 3 ) 2 . 10 ( 0 . 6 ) 
3 2 . 29 ( 3 . 9 ) 2 . 26 ( 2 . 0 ) 2 . 09 ( 2 . 1 ) 3 . 04 ( 2 . 0 ) 
NCT 0 . 5  ( o .  7 )  1 . 25 ( 1 .  2 ) 1 . 00 ( 1 . 4 ) 0 . 75 ( 0 . 8 ) 
-.J 
.j:>. 
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g r o u p  r e v e a l e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w i t h i n  a n d  b e t w e e n  
t h e  g r o u p s  a t  a n y  m o m e n t  o f  o b s e r v a t i o n . I n  t h e  I C T  p o r t i o n , 
o n  a l l  l o c a t i o n s , t h e  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  n o t  
s i g n i f i c a n t l y  d i f fe r e n t  i n  t h e  t w o  g r o u p s  o n  d a y  0 .  I n  t h e  
D S  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  a n d  r a p i d  d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  
d e n s i t y  w a s  s e e n  o n  d a y  7 i n  t h e  a r e a s  I C T 1 , I C T 2 a n d  o n  d a y  
1 4  i n  I C T 3 c o m p a r e d  t o  d a y  0 .  A ft e r  t h i s  i n i t i a l  p h a s e  t h e  
p r o c e s s  s l o w e d  d o w n  a n d  o n  t h e  fo l l o w i n g  d a y s  o n l y  a v e r y  
l i m i t e d  d e c r e a s e  c o u l d  b e  o b s e r v e d . 
H o w e v e r ,  i n  I C T 3 a d e c r e a s e  i n  t h e  m e a n  v a l u e  o f  c o l l a g e n  
f i b r e  d e n s i t y  w a s  s t i l l  s e e n  f r o m  d a y  1 4  o n . I n  t h e  c o n t r o l  
g r o u p  a s i g n i f i c a n t  d r o p  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  n o t  
s e e n  u n t i l  d a y  1 4  w i t h  e x c e p t i o n  o f  t h e  f i n d i n g  o n  d a y  7 i n  
I C T 1 . T h e r e a ft e r  t h e  d e n s i t y  r e m a i n e d  fa i r l y c o n s t a n t .  N o  
d i f f e r e n c e s  i n  d e n s i t y  o f  b l o o d  v e s s e l s  w i t h i n  a n d  b e tw e e n  
t h e  t w o  g r o u p s  c o u l d  b e  o b s e r v e d  a t  a n y  m o m e n t  o f  o b s e r v a t ­
i o n .  H o w e v e r , t h e r e  w a s  a s l i g h t  t e n d e n c y  f o r  a d e n s e r  v a s ­
c u l a r i  t y  i n  t h e  D S  g r o u p  o n  d a y s  7 a n d  1 4 .  
4 . 4 . 5 .  Correlations 
I n  t h e  D S  g r o u p  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n s  ( r2_0 . 6 2 )  w e r e  
f o u n d  b e t w e e n  t h e  �� o f  g i n g i v i t i s  o c c u r r e n c e  ( G D )  o n  t h e  
d i f f e r e n t  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n . O n l y  o n  d a y  1 4 ,  a c o r r e l a t i o n  
w a s  f o u n d  b e t w e e n  G O  a n d  t h e  s i z e  o f  t h e  I C T  a r e a , i n d i c a t ­
i n g a i n t e r d e p e n d e n c e  o f  I C T  a r e a  a n d  g i n g i v a l  i n f l am m a t i o n . 
H o w e v e r , 
i o n  w a s  
o n  a l l  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n , a s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t ­
f o u n d  b e t w e e n  s i z e  o f  L I  a r e a a n d  a g e  i n  t h e  D S  
g r o u p , i n d i c a t i n g  a c e r t a i n  a g e  d e p e n d e n c e  o f  t h e  L I  a r e a . 
I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  f o l l o w i n g  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n s  
w e r e  f o u n d :  G O  o n  d a y  1 4  a n d  G O  o n  d a y  2 1 .  O n  d a y  2 1  b e t w e e n  
G O  a n d  s i z e  o f  L I  a r e a , a n d  b e t w e e n  s i z e  o f  L I  a r e a  o n  d a y  0 
a n d  G O  s c o r e s o n  d a y s  1 4  a n d  2 1 .  
4 . 5 .  D i s c u s s i o n  
T h e  p r e s e n t  d a t a  d e m o n s t r a t e  t h a t  b y  s t r i c t l y  i m p l e m e n t e d  
7 6  
m e a s u r e s  o f  o r a l  h y g i e n e  a p r e v i o u s l y  i n f l a m e d  g i n g i v a i n  
c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  s y n d r o m e  ( D S )  c a n  b e  b r o u g h t  b a c k  t o  a 
s t a t e  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l s . T h i s  
" n o r m a l "  b u c c a l  g i n g i v a l  t i s s u e  a d j a c e n t  t o  d e c i d u o u s  t e e t h 
i n  D S  ( F i g .  4 . 3 . )  h a d  o r a l  e p i t h e l i u m  w i t h a m o r p h o l o g i c a l  
s t r u c t u r e  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p . 
A s  a c o n s e q u e n c e  o f  t h e  b i o p s y  p r o c e d u r e  l e a d i n g t o  o c c a s ­
i o n a l  d i s r u p t i o n  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  j u n c t i o n a l  e p i ­
t h e l i u m ( J E ) w a s  l i m i t e d  i n  s c o p e . H o w e v e r , i t  c o u l d  b e  d e ­
t e r m i n e d  t h a t  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h i s  t i s s u e  i n  t h e  D S  g r o u p  
( F i g .  4 . 2 . )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p . 
T h e s e  o b s e r v a t i o n s  d o n ' t  a g r e e  w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  C o h e n  e t  
a l .  ( 1 9 6 1 ) . H o w e v e r , i n  t h e i r  s t u d y  l e s i o n s  o f  a l a t e  b u t  
u n k n o w n  s t a g e  o f  d e v e l o p m e n t  w e r e  d e s c r i b e d . I n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y  n e i t h e r  a t h i c k e r  k e r a t i n i z e d  l a y e r  o f  o r a l  e p i t h e l i u m 
n o r  a J E  s t r u c t u r a l l y  r e s e m b l i n g  t h e  o r a l  e p i t h e l i u m w e r e  
n o t e d  i n  e i t h e r  g r o u p . 
O u r  r e s u l t s  t h e r e fo r e  a r e  i n  c o n t r a s t  w i t h t h e  f i n d i n g s  o f  
M a t s s o n  & A t t s t r 6 m  ( 1 9 7 9 )  i n  y o u n g  d o g s , b u t  a g r e e  w ft h  t h e  
h i s t o l o g i c a l  a p p e a r a n c e s  o f  g i n g i v i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h h u m a n  
d e c i d u o u s  t e e t h  ( B i m s t e i n  e t  a l . 1 9 8 5 ) . 
C h a r a c t e r i s t i c  fe a t u r e s  o f  " n o r m a l "  c o n n e c t i v e  t i s s u e  i n  D S  
w e r e  a n  a l m o s t  h o m o g e n e o u s l y  d e n s e  n e t w o r k  o f  c o l l a g e n  
f i b r e s  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  a n  i n f l a mm a t o r y  i n f i l t r a t e  ( F i g s . 
4 . 3 a a n d  b ) , N e v e r t h e l e s s , s m a l l  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  a n d  
P M N s  w e r e  p r e s e n t  b e n e a t h  t h e  J E , w h e r e a s  i n  t h e  c e n t r a l  
p a r t  o f  t h e  t i s s u e  s e c t i o n s  a r o u n d  t h e  b l o o d  v e s s e l s  l y m p h o ­
c y t e s  a n d / o r  p l a s m a  c e l l s  w e r e  s e e n . T h e s e  o b s e r v a t i o n s  o f  
n o n - i n f l a m e d  g i n g i v a l  t i s s u e  a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  r e s u l t s  
f r o m  o t h e r  s t u d i e s  ( A t t s t r 6 m  e t  a l . 1 9 7 5 , L i n d h e  a n d  R y l a n ­
d e r  1 9 7 5 ,  M a t s s o n  & At t s t r 6 m  1 9 7 9 ) . C o l l a g e n  f i b r e  n e tw o r k , 
v a s c u l a r i s a t i o n p a t t e r n  a s  w e l l  a s  t h e  d e n s i t y  o f  c o l l a g e n  
f i b r e s  a n d  o f  b l o o d  v e s s e l s  i n  D S  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  
t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n . T h e s e  r e s u l t s  a r e  c o m p a r a b l e  t o  t h e  
f i n d i n g s  i n  y o u n g  d o g s  b y  M a t s s o n  & A t t s t r 6 m  ( 1 9 7 9 ) a n d  
K l i n g e  e t  a l . ( 1 9 8 3 ) . 
T h e  o b s e r v a t i o n s  c o n c e r n i n g  t h e  v a s c u l a r i t y  a r e  i n  c o n t r a s t  
w i t h t h e  f i n d i n g s  o f  C o h e n  e t  a l . ( 1 9 6 1 ) . T h e  h i g h v a s c u l a r -
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i t y i n  t h e  l a t t e r  s t u d y  i s  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  a s e v e r e  
i n f l a mm a t i o n . I n  c o n c l u s i o n , m o r p h o l o g i c a l l y  n o  d i f f e r e n c e s  
e x i s t  b e t w e e n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e s  r e l a t e d  t o  t h e  d e c i d u o u s  
t e e t h i n  O S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n . 
I n  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y i t  w a s  s h o w n  t h a t  
d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  i n  t h e  O S  
c h i l d r e n  
t h a n  i n  
g i n g i v a l  
r a p i d  i n  
i n c r e a s e  
g a v e  r i s e  t o  a m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l am m a t i on 
t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n . M o r e o v e r ,  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
i n f l a mm a t i o n s t a r t e d  e a r l i e r  ( d a y  7 )  a n d  w a s  m o r e  
t h e  O S  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( d a y  1 4 ) . A s  a n  
i n  g i n g i v i t i s  w a s  f o u n d  ( d a y  7 f o r  t h e  O S  a n d  d a y  
1 4  fo r t h e  c o n t r o l  g r o u p ) a l s o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a r e a  o f  
t h e  JE  w a s  o b s e r v e d . T h i s  i n c r e a s e  m a y  b e  d u e  t o  w i d e n i n g  o f  
i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s  o f  J E  b e c a u s e  o f  i n f l a m m a t i o n , a n d  s e c ­
o n d , a f t e r  d i s r u p t i o n , t o  t h e  f a c t t h a t  t h e  w e a k e s t  p o i n t  o f  
t h e  t i s s u e  a r c h i t e c t u r e  a p p e a r e d  t o  b e  s i t u a t e d  c l o s e  t o  t h e  
d e n t a l  c u t i c l e . W i d e n i n g  o f  J E  c e l l u l a r  s p a c e s  h a s  a l s o b e e n  
o b s e r v e d  b y  T h i l a n d e r  i n  a d u l t  p a t i e n t s  ( 1 9 6 8 ) . I n  D S  c h i l d ­
r e n  r e s u b j e c t e d  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n , a p r e v i o u s l y  n o r m a l  
g i n g i v a l t i s s u e  u n d e r g o e s  m o r p h o l o g i c a l a l t e r a t i o n s  w i t h i n  7 
d a y s .  S i g n s  o f  a n  a c u t e  i n f l a m m a t i o n  s u b j a c e n t  t o  t h e  J E  
w e r e  o b s e r v e d . A l t e r a t i o n s  o f  t h e  c o l l ag e n  f i b r e s  o c c u r r e d  
a n d  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  o f  P M N s , m i g r a t i n g f r o m  g i n g i v a l  
v e s s e l s  t h r o u g h  t h e  J E . T h i s  r e a c t i o n  s h a r e s  a n u m b e r  o f  
c h a r a c t e r i s t i c s  w i t h t h e  " i n i t i a l  l e s i o n " . A v a s c u l a r  i n -
f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  w a s  n o t  s e e n  i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n  
b e f o r e  d a y  1 4 . C o n c o m i t a n t l y  w i t h  t h i s  r e a c t i o n ( d a y  7 f o r  
t h e  O S  a n d  d a y  1 4  f o r  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n ) s i g n i f i c a n t  i n -
c r e a s e s  i n  t h e  s i z e o f  t h e  I C T  w e r e  o b s e r v e d . T h e  l a r g e r  
a r e a  o f  I C T  o n  d a y  1 4  i n  t h e  O S  g r o u p  ( c o m p a r e d  t o  t h e  
c o n t r o l  g r o u p ) d i d  c o n t r i b u t e  t o  t h e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  
( t h e r e  w a s  a p o s i t i v e  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n ) . T h e  i n c r e a s ­
i n g  a r e a  o f  I C T  d u r i n g  p l a q u e  d e v e l o p m e n t  i s  i n  a g r e e m e n t  
w i t h  L i n d h e  & R y l a n d e r  ( 1 9 7 5 ) a n d  P a y n e  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) .  I n  
b o t h  g r o u p s  n o  d i f f e r e n c e s  i n  b l o o d  v e s s e l  d e n s i t y  w e r e  n o t ­
e d  d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n . T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  
f i n d i n g s  o f  M a t s s o n  & At t s t r o m  ( 1 9 7 9 ) . T h e  h i gh v a s c u l a r i t y  
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o n  d a y  0 m a y  b e  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  g i n g i v a h a d  b e e n  
i n f l a m e d  b e f o r e  ( L i n d h e  e t  a l . 1 9 7 8 ) . 
I n  l i n e  w i t h  t h e  a c u t e  v a s c u l a r i t y  r e s p o n s e s  ( d a y  7 f o r  t h e  
O S  a n d  d a y  1 4  fo r t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n )  a l o s s  o f  a b o u t  3 5 -
4 0 %  o f  t h e  c o l l a g e n  f i b r e s  o c c u r r e d  i n  I C T 1 , I C T z  i n  O S  a n d  
i n  I C T z , I C T 3 i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . T h e r e a f t e r , t h e  b r e a k ­
d o w n  o f  c o l l a g e n  f i b r e s s t a b i l i z e d  i n  b o t h  g r o u p s . H o w e v e r ,  
i n  I C T 3 i n  t h e  O S  g r o u p  f r o m  d a y  1 4  o n , t h e  m e a n �• o f  c o l ­
l a g e n  f i b r e  d e n s i t y w a s  s t i l l  d e c r e a s i n g . T h e  c o l l a g e n  
b r e a k d o w n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n  b o t h g r o u p s a g r e e s  w i t h  
t h e  f i n d i n g s  i n  y o u n g  d o g s  b y  M a t s s o n  & A t t s t r o m  ( 1 9 7 9 ) a n d  
K l i n g e  e t  a l . ( 1 9 8 3 ) .  H o w e v e r ,  t h e  c o l l a g e n  d e c r e a s e  i s  l e s s  
t h a n  f o u n d  b y  L i n d h e  & R y l a n d e r  ( 1 9 7 5 )  a n d  S c h r o e d e r  e t  a l .  
( 1 9 7 5 ) .  T h e y  f o u n d  a c o l l a g e n  l o s s  o f  6 0 �o i n  t h e  c o r o n a l  
r e g i o n  o f  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e  a ft e r  4 d a y s  o f  p l a q u e  d e v e l ­
o p m e n t  i n  a d u l t  d o g s . 
T h e  m o s t  s t r i k i n g  fe a t u r e  o b s e r v e d  i n  b o t h  g r o u p s  w a s  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  a s m a l l  p e r i v a s c u l a r  l y mp h o c y t e  i n f i l t r a t e  
L I 1 , p a r a l l e l  t o  ! C T .  T h e  a r e a  o f  L I  d i f f e r e d  i n  s t r u c t u r e  
a n d  r e s p o n s e  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  
l y m p h o c y t e s  a l o n g  t h e  v e s s e l s  w e r e  s e e n  f r o m  d a y  7 o n  a n d  
a l r e a d y  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  s i z e  o f  L I  w a s  o b s e r v ­
e d .  I n  t h e  D S  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  t h e  L I  a r e a  
w a s  n o t  s e e n  b e fo r e  d a y  1 4  b u t  a f t e r  t h i s  d a y  t h e  s i z e  k e p t  
i n c r e a s i n g . O n  d a y  7 ,  a s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  a r e a  o f  L I  w a s  
p r e s e n t  i n  t h e  c o n t r o l  t h a n  i n  t h e  O S  g r o u p . I n  t h i s  c o n t e x t  
t h e  d e v e l o p i n g  g i n g i v a l  l e s i o n  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  a d e ­
l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  r e a c t i o n  ( S e y m o u r  e t  a l . 1 9 8 3 ) . 
T h e  l e s s  r a p i d  d e v e l o p m e n t  o f  L I  i n  t h e  O S  g r o u p  i s  i n  
a g r e e m e n t  w i t h  t h e  d e l a y e d  a n d  i m p a i r e d  c u t a n e o u s  d e l a y e d  
t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y t e s t s  ( L e v i n  e t  a l . 1 9 7 5 , W i t t i n g h a m  
e t  a l . 1 9 7 7 , F r a n c e s c h i  e t  a l . 1 9 7 8 ) . 
T h e  l i m i t e d  i n f l amm a t i o n i n  t h i s  a g e  g r o u p  g o e s  t o g e t h e r  
w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  t w o  s e p a r a t e  i n f i l t r a t e s  ( I C T  a n d  L I 1 ) .  
T h e  t i m e  s p a n  p r e s e n t  b e tw e e n  t h e s e  i n f i l t r a t e s , t h e  e a r l y  
i n c r e a s e  i n  t h e  ! C T  a r e a  a n d  t h e  d e l a y e d  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  
L I  a r e a  i n  t h e  D S  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p  m a y  b e  c a u s ­
e d  b y  d i f fe r e n t  m e c h a n i s m s  o f  t h e  i m m u n e  s y s t e m  i n  I C T  a n d  
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L I .  I n  v e r y  y o u n g  D S  c h i l d r e n  o n l y  l y m p h o c y t e s  w e r e  p r e s e n t , 
w h e r e a s  i n  t h e  o l d e r  o n e s  a l s o  p l a s m a  c e l l s  w e r e  f o u n d  i n  
t h e  a r e a s  a r o u n d  t h e  v e s s e l s  i n  t h e  c e n t r a l  p a r t  o f  t h e  t i s ­
s u e  s e c t i o n s . T h  i s  f i n d i n g  o f  a g e  d e p e n d e n c e  w a s  s u s t a i n e d  
b y  t h e  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  s i z e s  o f  L I  a n d  
a g e  a n d  m a y  c o n s t i t u t e  a n  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  c o r r e l a t i o n  b e ­
t w e e n  b l e e d i n g i n d e x  a n d  a g e  f o u n d  i n  t h e  c l i n i c a l  i n v e s t i g ­
a t i o n  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . 1 9 8 6 ) .  
I n  t h e  s a m e  s t u d y  h o w e v e r , t h e  d e v e l o p m e n t  o f  e x p e r i me n t a l  
g i n g i v i t i s  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n w a s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  
p r e - e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n . G i v e n  t h e  a b s e n c e  o f  a s i g n i f i c ­
a n t  c o r r e l a t i o n  i n  D S  c h i l d r e n  b e t w e e n  g i n g i v i t i s  o c c u r r e n c e  
( G D )  a n d  L I  a n d  t h e  d e l a y e d  d e v e l o p m e n t  o f  a l y m p h o c y t e  i n ­
f i l t r a t e  o n e  c a n n o t  e x p l a i n  t h e  e a r l y  a n d  m o r e  r a p i d  g i n g i v ­
a l  i n f l a m m a t i o n a s  c a u s e d  b y  a p r e - e x i s t i n g  i n f l am m a t o r y  i n ­
f i l t r a t e  ( Sc h r o e d e r  e t  a l . 1 9 7 5 ) . O n  t h e  c o n t r a r y , i n  t h e  
c o n t r o l  c h i l d r e n  t h e  s i z e  o f  L I  o n  d a y  0 h a d  a p r e d i c t a b l e  
i n f l u e n c e  o n  t h e  G O  o n  d a y  1 4  a n d  d a y  2 1 .  A s i g n i f i c a n t  c o r ­
r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  t h e  s i z e  o f  L I  a n d  G O ,  o n  d a y  2 1 .  
I n  t h e  l a t e r  p h a s e  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n a t e n d e n c y  t o w a r d  
I C T  g o i n g  t o g e t h e r  w i t h  L I 1 n e a r  t h e  o r a l  s u l c u s  c o u l d  b e  
s e e n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p , a s i t u a t i o n  c o mp a r a b l e  t o  t h e  i n ­
f i l t r a t e  o b s e r v e d  b y  P a y n e  e t  a l . ( 1 9 7 5 )  o n  d a y  4 i n  a d u l t  
h u m a n s . F o r  
t o  d e v e l o p  
a n  i n f i l t r a t e  o f  t h e  s i z e  f o u n d  i n  a d u l t  h u m a n s  
s o  r a p i d l y , s o me a g e  d e p e n d e n t  i mm u n o l o g i c a l  
f a c t o r  m u s t  b e  i n v o l v e d . 
A d d i t i o n  o f  t h e  a r e a s  L I  + I C T  r e v e a l e d  n o  n e w  i n s i g h t s  i n  
t h e  c o r r e l a t i o n s : t h e  c o e f f i c i e n t s  w e r e  l o w e r  b u t  s t i l l  s i g ­
n i f i c a n t .  
4 . 6 .  C o n c l u s i on 
T h i s  i n v e s t i g a t i o n  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a c ­
c u m u l a t i o n  i n  c h i l d r e n  w i t h D o w n ' s  s y n d r o me g i v e s  r i s e  t o  a n  
e a r l i e r , m o r e  r a p i d  a n d  a m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l am m a t ­
i o n t h a n  i n  c o n t r o l  c h i l d r e n . C o n c om i t a n t l y  w i t h t h i s  e a r l y  
r e a c t i o n  i n  D S  c h i l d r e n , a n  e a r l y  i n c r e a s e  i n  t h e  I C T  a r e a  
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t o g e t h e r  w i t h  a c o n n e c t i v e  t i s s u e  l o s s  o f  a b o u t  4 0% w a s  o b ­
s e r v e d . I n  t h e s e  c h i l d r e n  a d e l a y e d  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e  
( L I )  w a s  n o t e d  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n . T h i s  d i f­
f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  t o  p l a q u e  c o u l d  n o t  b e  e x p l a i n e d  b y  a n  
a b e r r a n t  m o r p h o l o g y  o f  t h e  ( n o r m a l  h e a l t h y ) g i n g i v a l  t i s s u e s  
n o r  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  a p r e - e x i s t i n g i n f l a mm a t o r y  i n f i l -
t r a t e  i n  O S  c h i l d r e n . T h e  e a r l y  a n d  m o r e  r a p i d  g i n g i v a l  i n -
f l a m m a t i o n  m a y  b e  d u e  t o  a m o r e  v i r u l e n t  p l a q u e  c o m p o s i t i o n  
a n d / o r  t o  a d i f fe r e n t  h o s t  r e s p o n s e .  T h e  a n a l y s i s  o f  p l a q u e  
c o m p o s i t i o n  w a s  o u t s i d e t h e  s c o p e  o f  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t ­
i o n .  N o  g r e a t d i f fe r e n c e s  i n  p l a q u e  c o mp o s i t i o n b e t w e e n  D S  
a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  i n  t h e  s a m e  e n v i r o n m e n t  h a v e  b e e n  r e ­
p o r t e d  ( R e u l a n d - B o s m a  & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) . T h e  a s p e c t s  o f  h o s t  
r e s p o n s e  i n  g i n g i v a l  t i s s u e s  o n  a c y t o l o g i c a l  l e v e l  a r e  t h e  
s u b j e c t  o f  a p a r a l l e l  i n v e s t i g a t i o n . 
4 . 7 .  A c k n o w l e d g em e n t  
T h e  a u t h o r s  w i s h to  e x p r e s s t h e i r  g r a t i t u d e  t o  W .  van  P a ­
l e n s t e i n  H e l d e r m a n , R .  A t t s t r o m  a n d  L .  M a t s s o n  f o r  m a n y  
h e l p f u l  s u g g e s t i o n s  a n d  t o  t h e  V e r e n i g i n g  t o t  B e v o r d e r i n g  
d e r  T a n d h e e l k u n d i g e  G e z o n d h e i d s z o r g  v o o r  G e h a n d i c a p t e n , i n  
T h e  N e t h e r l a n d s  f o r  f i n a n c i a l  s u p p o r t . 
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E X P E R I M E N T AL G I NG I V I T I S  I N  A 
DOWN ' S  S Y NDROME C H I L D AND S I B L I NG* 
5 . 1 .  Ab s t r a c t  
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B i o p s i e s  w e r e  t a k e n  f r o m  a c h i l d  w i t h  D o wn ' s  s y n d r o m e  a n d  
h e r  s i b l i n g  u n d e r  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  c o n d i t i o n s  a n d  
a n a l y z e d  w i t h m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s . A t  f i r s t , p l a q u e  c a u s e d  
a s h i ft  f r o m  a p r e d o m i n a n c e  o f  T c e l l s  t o  a p r e d o m i n a n c e  o f  
B c e l l s . L a t e r , a g r a d u a l  i n c r e a s e  o f  T c e l l s  a n d  a l o o s e r  
a r r a n g e m e n t  o f  B c e l l s  w e r e  o b s e r v e d . 
5 . 2 . F i n d i n g s  
E x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  s t u d i e s  
c e s s a t i o n  o f  o r a l  h y g i e n e  f o r  2 1  
h a v e  
t o  2 8  
s h o w n  t h a t  a f t e r  
d a y s , t h e  c l i n i c a l  
s i g n s  o f  i n f l a mm a t i o n  a r e  c o n t r o l l e d  a n d  a n e w  s t e a d y  s t a t e  
i s  e s t a b l i s h e d  ( 2 ,  1 2 ) . T h i s  c o n t r o l  m e c h a n i s m  i s  c l e a r l y  
m a n i f e s t  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  o f  n o r m a l c h i l d r e n  ( 5 ,  
9 ) .  A l s o t h e  g i n g i v a l  l e s i o n r e l a t e d  t o  p e r m a n e n t  d e n t i t i o n  
h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  c o n t r o l l e d  ( G . J .  S e y m o u r , L . J . W a l s h , 
a n d  E .  G e mm e l ,  A b s t r a c t , J .  D e n t . R e s . , 6 5 :  9 8 3 ,  1 9 8 6 ) .  I n  
t h e  p r e s e n t  s t u d y , w e  i n v e s t i g a t e d  t h e  c e l l u l a r  c o m p o s i t i o n 
o f  t h e  g i n g i v a l  l e s i o n  r e l a t e d  t o  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  i n  a 
D o w n ' s  s y n d r o m e  ( O S )  c h i l d  ( 1 1 - y e a r - o l d  f e m a l e )  a n d  h e r  
s i b l i n g  ( 9 . 5 - y e a r - o l d  f e m a l e )  u n d e r  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  
c o n d i t i o n s . T h e  s t u d y  w a s  p e r fo r m e d  w i t h  t h e  i n f o r m e d  c o n -
* 
This chapter has been published as : Reuland-Bosma , W . , van Di j k ,  L . J . , 
Rozeboom , T .  and Poppema , S . : Experimental gingivitis in a Down ' s  Syn­
drome Child and Sibling. J .  Clin .  Microbial . 1987 ; 5: 949-95 1 .  
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s e n t  o f  p a r e n t s  a n d  c h i l d r e n , i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e p o r t  
o f  t h e  L a n d e l i j k  W e r k v e r b a n d  ( 1 ) .  
D u r i n g t h e  4 w e e k s  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e , t h e  t e e t h 
o f  b o t h  c h i l d r e n  w e r e  p r o f e s s i o n a l l y  c l e a n e d  e v e r y  d a y . U p o n  
i n i t i a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e , a l l  o r a l  h y g i e n e  p r o ­
c e d u r e s  w e r e  d i s c o n t i n u e d  f o r  3 5  d a y s . T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  
( a s s e s s e d  w i t h  t h e  P l a q u e  I n d e x  [ 1 1 ] )  a n d  t h e  d e g r e e  o f  
g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  ( a s s e s s e d  w i t h  t h e  G i n g i v a l  I n d e x  [ 3 ] )  
w e r e  r e c o r d e d  i mm e d i a t e l y  b e f o r e  o r a l  h y g i e n e  w a s  i n t e r ­
r u p t e d  ( d a y  0 )  a n d  t h e n  o n  d a y s  6 ,  1 3 ,  2 0 , 2 7  a n d  3 5 . O n  d a y  
0 ,  t h e  p e r c e n t a g e  o f  p l a q u e  s i t e s  w a s  0 f o r  b o t h  c h i l d r e n , 
a n d  t h e  p e r c e n t a g e s  o f  g i n g i v i t i s  s i t e s  w e r e  4 . 2  f o r  t h e  D S  
c h i l d  a n d  0 f o r  t h e  s i b l i n g . F r om d a y s  0 t o  3 5 , t h e s e  v a l u e s  
g r a d u a l l y  i n c r e a s e d . N o  d i f f e r e n c e  i n  p l a q u e  s c o r e  a r o s e  b e ­
t w e e n  t h e  c h i l d r e n . O n  d a y  3 5 ,  t h e  p e r c e n t a g e  o f  p l a q u e  
s i t e s  w a s  9 3  f o r  b o t h . T h e  p e r c e n t a g e  o f  g i n g i v i t i s  s i t e s  
w a s  9 3 . 8  f o r  t h e  D S  c h i l d  a n d  5 6 . 3  f o r  t h e  s i b l i n g . T h e  
v a l u e s  g i v e n  a r e  t h e  m e a n  p e r c e n t a g e s  o f  p l a q u e  s i t e s  
( p l a q u e  s c o r e s  2 a n d  3 e x p r e s s e d  a s  a % o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  
o f  s u r f a c e s  s c o r e d ) a n d  g i n g i v i t i s  s i t e s  ( s c o r e s  1 ,  2 a n d  3 
e x p r e s s e d  a s  a % o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  s u r f a c e s  s c o r e d )  
[ 9 ]  . 
O n  d a y s  O ,  6 ,  1 3 ,  2 0  a n d  3 5 , g i n g i v a l  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n , 
a s  d e s c r i b e d  b y  P a y n e  e t  a l . ( 8 )  f r o m  a r e a s  n e a r  d i f fe r e n t  
e l e m e n t s  ( c u s p i d s  a n d  m o l a r s ) i n  t h e  d e c i d u o u s  p a r t  o f  t h e  
d e n t i t i o n , m i n i m i z i n g  t h e  p o s s i b l e  i n f l u e n c e  o f  s t r e s s  
c a u s e d  b y  t h e  b i o p s i e s . A l l  s a m p l e s  w e r e  o r i e n t e d  o n  f i l t e r s  
w i t h  O C T  c o m p o u n d  ( M i l e s S c i e n t i f i c , D i v .  M i l e s L a b o r a t o r ­
i e s ,  I n c . , N a p e r v i l l e , I l l . ) ,  s u b s e q u e n t l y  s n a p  f r o z e n  i n  
l i q u i d  n i t r o g e n , a n d  s t o r e d  a t  - 7 0 ° C u n t i l  t h e y  w e r e  a n a l ­
y z e d .  F r o m  e a c h  b i o p s y , 1 2  s e r i a l  s e c t i o n s  o f  5 - µ m - t h i c k  
f r o z e n  t i s s u e  w e r e  c u t  a n d  a i r  d r i e d  w i t h  a v e n t i l a t o r  f o r  
1 0  t o  1 5  m i n  b e f o r e  u s e . T h e  s e c t i o n s  w e r e  f i x e d  i n  a c e t o n e  
f o r  1 0  m i n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e . A ft e r  w a s h i n g  w i t h  p h o s ­
p h a t e - b u f f e r e d  s a l i ne , t h e  1 2  t i s s u e  s e c t i o n s  o f  e v e r y  b i o p ­
s y  w e r e  i n c u b a t e d  f o r  3 0  m i n  w i t h  2 5  µ l  e a c h  o f  o n e  o f  t h e  
f o l l o w i n g  m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s : L e u  l ( p e r i p h e r a l  m a t u r e  T 
c e l l s  a n d  a s u b p o p u l a t i o n  o f  B c e l l s ;  B e c t o n D i c k i n s o n  & 
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C o . ,  P a r a m u s , N . J . ) ;  L e u  5 ( E  r o s e t t e  r e c e p t o r  c e l l s ;  B e c t o n  
D i c k i n s o n ) ; L e u  3 a  ( h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s ;  B e c t o n  D i c k i n s o n ) ; 
W T 3 2  ( m a t u r e  T l y m p h o c y t e s ; I n s t i t u t e  f o r  P u b l i c  H e a l t h , 
B i l t h o v e n , T h e  N e t h e r l a n d s ) ;  B - p a n  ( p a n  B c e l l s ; M C A  
D e v e l o p m e n t ,  G r o n i n g e n , T h e  N e t h e r l a n d s ) ; T B  ( c y t o t o x i c / s u p ­
p r e s s o r  c e l l s ;  M C A ) ; B 1 ( p a n  B c e l l s ; a g i ft o f  L e e  N a d l e r , 
D a n a - F a r b e r  C a n c e r  I n s t i t u t e , B o s t o n , M a s s . ) ;  D ,  M ,  A ,  G 
( h e a v y - c h a i n  i mm u n o g l o b u l i n s D ,  M ,  A ,  a n d  G ;  L .  N a d l e r ) ; a n d  
O K i a ( a c t i v a t e d  T c e l l s ,  B c e l l s ,  a n d  m a c rop h a g e s ; O r t h o  
D i a g n o s t i c s , I n c . , R a r i t a n , N . J . ) .  S u b s e q u e n t l y , t h e  s l i d e s  
w e r e  w a s h e d  i n  p h o s p h a t e - b u f f e r e d  s a l i n e  f o r  5 m i n . A s  a 
s e c o n d  s t e p , w e  u s e d  p e r o x i d a s e - c o n j u g a t e d  r a b b i t  a n t i m o u s e  
a n t i b o d i e s  ( P  1 6 1 ;  D a k o p a t t s ) .  A f t e r  a n o t h e r  5 - m i n  w a s h  i n  
p h o s p h a t e - b u f f e r e d  s a l i n e , p e r o x i d a s e  a c t i v i t y w a s  d e m o n ­
s t r a t e d  w 1  t h  3 - a m i n o - 9 - e t h y l c a r b a z o l e  ( S i g m a  C h e m i c a l  C o . ,  
S t . L o u i s ,  M o . ) .  N u c l e a r  c o u n t e r s t a 1 n 1 n g w a s  o b t a i n e d  w i t h 
M a y e r ' s  H e m a l u m . 
C e l l  c o u n t s  o f  p o s 1 t 1 v e  c e l l s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  t h e  s l i d e s  
o b t a i n e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  g i v e n i n  T a b l e  5 . 1 .  S i n c e  t h e  s i z e  
o f  t h e  i n f i l t r a t e  i n  t h e  b i o p s i e s  s h o w e d  s o m e  v a r 1 a t 1 o n , t h e  
Table 5 . 1 .  Monoclonal ant1body-1denti fied cells in 
gingival biopsies o f  a OS child and her 
sibling . 
"' of cells on day ( s ) : Child and ,. 
cell t ype a Zero 6 14 20 and 35 
OS 
T 59 10 20 3B 
B 41 90 BOb 62 Th 45 65 ND 53 
Ts 55 35 ND 47 
Sibling 
T 6 3  20 31 40 
B 47 80 69 60 
Th 46 56 70 46 
Ts 54 44 30 54 
a Abbreviations : T ,  T lymphocytes ; B ,  B lymphocytes ;  
Th , T helper/inducer cel ls ; Ts , T suppressor-cyto-
b toxic cell s .  ND,  N o t  done . 
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r e s u l t s  a r e  r e p r e s e n t e d  a s  p e r c e n t a g e s  r a t h e r  t h a n  a b s o l u t e  
v a l u e s .  I n  n o n e  o f  t h e  b i o p s i e s  w e r e  a n y  i mm u n o g l o b u l 1 n - p r o ­
d u c 1 n g  c e l l s  f o u n d .  I n  b o t h  c h i l d r e n ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  
p e r c e n t a g e  o f  B c e l l s  o v e r  t h a t  o f  T c e l l s  w a s  s e e n  f r o m  
d a y s  0 t o  6 ,  b u t  a f t e r  d a y  1 4  a r e d u c t i o n  w a s  o b s e r v e d . T h e  
B c e l l s  w e r e  l o c a t e d  d i r e c t l y  b e h i n d  t h e  j u n c t i o n a l  e p i t h e ­
l i u m  ( J E )  ( F i g .  5 . l a ) . O n  d a y  2 0 , t h e  B c e l l s  i n  t h 1 s  a r e a  
h a d  b e c o m e  a r r a n g e d  mo r e  l o o s e l y  ( F 1 g . 5 . l b ) . O n  b o t h  d a y s  0 
a n d  2 0 ,  t h e  p e r c e n t a g e s  o f  c e l l s  w 1 t h h e l p e r / i n d u c e r  a n d  
s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  p h e n o t y p e s  w e r e  i n  t h e s a me r a n g e  i n  
t h e  t w o  c h i l d r e n . I n  t h e  D S  c h i l d ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r ­
c e n t a g e  o f  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  w a s  n o t e d  o n  d a y  6 .  I n  t h e  
s i b l i n g , t h e r e  w a s  n o  s u c h  i n c r e a s e  b e f o r e  d a y  1 4 . O n  d a y  O ,  
t h e h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  w e r e  m a i n l y  l o c a t e d  p a r a l l e l  t o  t h e  
J E . L a t e r  o n , t h e s e  c e l l s  w e r e  a l s o l o c a t e d i n  t h e  m a r g i n a l  
p a r t  o f  a n d  d i r e c t l y  b e h i n d  t h e  J E . T h e  J E  o f  b o t h  c h i l d r e n  
s h o w e d  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  o n  a l l  d a y s . E v e n  o n  d a y  
0 ,  t h e r e  w a s  p o s i t i v e  s t a i n i n g o f  h u m a n  l e u k o c y t e  a n t i g e n  
c l a s s  I I  c e l l s  ( O K l a + ) l o c a t e d  d i r e c t l y  b e h i n d t h e  J E  a n d  a t  
s o m e  d i s t a n c e  p a r a l l e l  t o  t h e  J E . O n  d a y  6 ,  a n  i n c r e a s e  i n  
t h e s e  c e l l s  w a s  o b s e r v e d .  I n  t h e  s i b l i n g , t h e r e  w e r e  r e l a ­
t i v e l y  f e w e r  h u m a n  l e u k o c y t e  a n t i g e n  c l a s s  I I + c e l l s  o n  d a y  
2 0  t h a n  o n  d a y s  6 a n d  1 4 .  H o w e v e r ,  i n  t h e  D S  c h i l d  t h e s e  
c e l l s  r e t a i n e d  t h e  d e n s i t y  t h e y  h a d  h a d  o n  d a y  6 .  A t  a l l  
d a y s  a f t e r  c o u n t i n g  o f  B c e l l s ,  a n  a b u n d a n c e  o f  h u m a n  l e u c o ­
c y t e  a n t i g e n  c l a s s  I I + c e l l s  r e m a i n e d .  T h e  h e l p e r / i n d u c e r  
a n d  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  d e s c r i b e d  a b o v e  w e r e  p a r t  o f  
t h i s a c t i v a t e d - c e l l  a r e a .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t , u n d e r  i d e n t i c a l  e n v i r o n me n t a l  c o n d i t i o n s  
a n d  w 1 t h  t h e  s a m e a m o u n t  o f  p l a q u e , t h e  D S  c h i l d  d e v e l o p e d  
m o r e  e x t e n s i v e  g 1 n g i v a l  i n f l amm a t i o n  t h a n  d i d  h e r  s i b l i n g . 
T h e  d e v e l o p m e n t  o f  i n f l am m a t i o n  s h o w e d  a p a t t e r n  d e s c r i b e d  
e a r l i e r  ( 9 ) . T h e  i n f i l t r a t e  i n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e s  o f  t h e  
c h i l d r e n  w a s  a l y m p h o c y t e - d o m i n a t e d  l e s i o n  w i t h  f e w  p l a s m a  
c e l l s .  T h i s  a g r e e s  w i t h  p r e v i o u s  s t u d i e s  ( 4 ,  1 0 ) . O n  d a y  D ,  
t h e  l e s i o n  w a s  d om i n a t e d  b y  T c e l l s .  H e l p e r / i n d u c e r  a n d  s u p ­
p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  w e r e  l o c a t e d  a t  s o m e  d i s t a n c e  b e h i n d  




Fig. 5 . 1 .  I l lustration of the B-cell  density ( monoclonal antibody 
B-pan identi fied) in the gingival tissue area behind the margin of the 
JE ( magn1 ficat1on 190X ) . In panel a ,  the situation on day 6 is shown ; in 
panel b ,  the looser arrangement of cells on day 20 is seen . 
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c e l l s  w a s  f o u n d  l o c a t e d  d i r e c t l y  b e h i n d  t h e  J E  ( F i g .  5 . l a ) . 
T h e r e  w a s  a s h i f t  f r o m  a p r e d o m i n a n c e  o f  T c e l l s  t o  a p r e ­
d o m i n a n c e  o f  B c e l l s ,  a p p a r e n t l y  c a u s e d  b y  a c c u m u l a t i o n o f  
p l a q u e . S u c h  a m i g r a t i o n  o f  B c e l l s  h a s  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n  
r ep o r t e d .  
I t  w a s  a l s o f o u n d  t h a t  t h e  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  r e a c t e d  e a r ­
l i e r  i n  t h e  D S  c h i l d .  O n  d a y  2 0 , t h e r e  w a s  a d e c r e a s e  i n  t h e  
h u m a n  l e u c o c y t e  a n t i g e n  c l a s s  I I + c e l l s  d i r e c t l y  b e h i n d  t h e  
J E  i n  t h e  s i b l i n g , w h e r e a s  t h i s  w a s  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e  D S  
c h i l d . T h i s  m a y  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  D S  c h i l d  t h e r e  w e r e  
s t i l l  m o r e  a c t i v a t e d. T c e l l s , m a c r o p h a g e s , o r  b o t h . T h e  
d e n s i t y o f  B c e l l s  w a s  d i m i n i s h i n g b y  t h e n . T h e  r a t i o  o f  
h e l p e r / i n d u c e r  t o  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  i n  t h e  g i n g i v a  
o n  d a y s  0 a n d  2 0  w a s  i n  t h e  s a m e  r a n g e  f o r  t h e  s i b l i n g a n d  
t h e  D S  c h i l d . T h e s e  f i n d i n g s  a r e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h e a r l i e r  
r e s u l t s  ( 6 ,  7 ;  S e y m o u r  e t  a l . ,  A b s t r a c t ) .  T h e  f a c t  t h a t  h e l ­
p e r / i n d u c e r  c e l l s m o v e d  t o w a r d  t h e  J E  i n  t h e  l a t e r  s t a g e s  o f  
t h e  s t u d y  s u g g e s t e d  a k e y  r o l e  f o r  t h e s e  c e l l s . T h e  r e s u l t s  
i n d i c a t e d  t h a t  T - c e l l  r e g u l a t i o n  o v e r  B c e l l s  m a y  l e a d  t o  a 
n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  d u r i n g e x p e r i m e n t ­
a l  g i n g i v i t i s  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n . E x t e n s i o n  o f  t h i s  
s t u d y  t o  a l a r g e r  g r o u p  i s  e n v i s a g e d . 
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C H A P T E R  S I X  
N O N - S P E C I F I C  AND S P EC I F I C  IMMUNE R E S P ON S E S I N  A C H I L D  
W I T H DOWN ' S  SY NDROME AND H E R  S I B L I NG DUR I N G A N  
E X P E R I ME N T AL G I NG I V I T I S  - " A  C A S E  R E P OR T " * 
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6 . 1 .  Ab s t r a c t  
I n  a c h i l d  w i t h  D o w n ' s  s y n d r o m e  ( D S )  a n d  h e r  s i b l i n g  h o s t  
i m m u n e  r e s p o n s e s  w e r e  e v a l u a t e d  u n d e r  e x p e r i m e n t a l  g 1 n g 1 v -
1 t 1 s  c o n d i t i o n s . T h e  c h i l d r e n  l i v e  i n  t h e  s a m e e n v i r o n m e n t  
u n d e r  i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s . I n  t h e  D S  c h i l d  a n  e a r l i e r  a n d  
m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  w a s  o b s e r v e d  t h a n  i n  
h e r  s i b l i n g . I n v e s t i g a t i o n o f  n o n - s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e ­
c h a n i s m s  r e v e a l e d i d e n t i c a l  r e s u l t s  i n  b o t h  c h i l d r e n  f o r  t h e  
p h a g o c y t o s i s  a n d  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g  o f  C .  a l b i c a n s  b y  p o ­
l ym o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  i n  c r e v i c u l a r  w a s h i n g s  ( C R - P M N s ) , 
i n  b l o o d  ( P B - P M N s ) a n d  b l o o d  m o n o c y t e s . F u r t h e r m o r e , C R - a n d  
P B - P MN s  w e r e  a b l e  t o  s e c r e t e  i d e n t i c a l  a m o u n t s  o f  H z O z  u p o n  
s t i m u l a t i o n . T h e  c h e mo t a c t i c  r e s p o n s e  o f  P B - P M N s  i n  t h e  O S  
c h i l d  w a s  i m p a i r e d , h o w e v e r .  
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  s t u d i e s  p e r f o r m e d  a s  p a r a me t e r s  o f  s p e c ­
i f i e  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s , s h o w e d  l o w b l a s t o g e n i c  r e s ­
p o n s e s  t o  p h y t o h e m a g g l u t i n i n  ( P H A )  a n d  p o k e w e e d  m i t o g e n  
( P WM ) b y  l y m p h o c y t e s  o f  t h e  O S  c h i l d  a s  c o m p a r e d  t o  h e r  
s i b l i n g . A l s o a l a c k  o f  i mm u n e  r e g u l a t i o n  l e a d i n g  t o  p r o ­
l o n g e d  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l  a c t i v a t i o n  o n  a l o c a l  ( g i n g i v a l  
t i s s u e )  a n d  c i r c u l a t i o n l e v e l  a n d  a l e s s  p r o n o u n c e d  T c e l l  
d ep r e s s i o n i n  P B  w a s  s h o w n . T o g e t h e r  t h e s e  d i f fe r e n c e s  o b -
* 
This chapter has been accepted for publication in J .  Periodonta l .  1988;  
59 .  Reuland-Bosma , W . , van den Barselaar , M . Th . , van de Gevel , J . S . , 
Leijh , P . C . J . , de Vries-Huiges , H . , The , H .  T . : Non-speci fic and speci f­
ic immune responses in a child with Down ' s  syndrome and her sibling 
during an experimental gingivitis - " A  case r eport" . 
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s e r v e d  i n  s p e c i f i c  a n d  n o n - s p e c i f i c  h o s t  r e s p o n s e  m e c h a n i s m s  
m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e a r l i e r  a n d  m o r e  e x t e n s i v e  g i n g ­
i v a l  i n f l a m m a t i o n  f o u n d  i n  t h e  D S  c h i l d .  
6 . 2 .  I n t r o d u c t i on 
P e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e  ( D S )  i s  c h a r a c t e r i z e d  
b y  a g e n e r a l i z e d  r a p i d l y  p r o g r e s s i n g p e r i o d o n t i t i s , s t a r t i n g  
i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  ( 1 ) .  T h e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  i n  
D S  c h i l d r e n  d e v e l o p s  e a r l i e r  a n d  i s  mo r e  e x t e n s i v e  t h a n  i n  
h e a l t h y  c o n t r o l s  ( 1 9 ) . A b n o r m a l i t i e s  i n  n o n - s p e c i f i c  a s  w e l l  
a s  s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  m a y  b e  a n  i n t e g r a l  f e a t ­
u r e  o f  D S  ( 2 ) .  V a r i o u s  a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  fu n c t i o n i n g o f  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N s ) h a v e  b e e n  d e s c r i b e d , 
s u c h  a s  a r e d u c e d  c h e m o t a x i s  ( 3 ,  4 ) ,  i m p a i r e d  p h a g o c y t o s i s  
( 5 )  a n d  a d i m i n i s h e d  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g  o f  C a n d i d a  a l b i ­
c a n s  ( 6 ) .  A b o u t  t h e  s p e c i f i c  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  B r e g  ( 7 )  o b ­
s e r v e s t h a t  i t  i s  t h e  c e l l u l a r r a t h e r  t h a n  t h e  h u m e r a l  i m ­
m u n e  s y s t e m  w h i c h i s  a f fe c t e d  i n  D S . A r e d u c e d  n u m b e r  o f  
m a t u r e  T - c e l l s  t o g e t h e r  w i t h  a r e l a t i v e l y  l a r g e p r o p o r t i o n  
o f  i m m a t u r e  o n e s  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  ( B ) .  F u r t h e r m o r e , a ft e r  
t h e  a g e  o f  1 0  a r a p i d  d e c r e a s e  i n  t h e  c a p a c i t y  t o  s t i m u l a t e  
l y m p h o c y t e s  h a s  b e e n  f o u n d  ( 9 ) .  
T h e  a i m  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  t o  s h e d  l i g h t  o n  t h e  q u e s t ­
i o n  w h i c h  i m m u n o l o g i c a l  d i s o r d e r s  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
h i g h e r  s u s c e p t i b i l i t y  t o  g i n g i v a l i n f l amm a t i o n  o f  D S  c h i l d ­
r e n a s  f o u n d  i n  ( 1 0 ) . I n  t h a t  s t u d y , h o w e v e r ,  d e s p i t e  e n e r ­
g e t i c a l l y  i m p l e m e n t e d  m e a s u r e s  o f  o r a l  h y g i e n e , t h e r e  s t i l l  
w a s  m o r e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n p r e s e n t  i n  t h e  D S  t h a n i n  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  o n  d a y  0 .  S i n c e  s o  m a n y  i m m u n o l o g i c a l  d i s o r ­
d e r s  a r e  d e s c r i b e d  i n  D S  a n d  s o  m a n y  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t ­
i o n s  - t h a t  a r e  n e a r  t o  i m p o s s i b l e  t o  c o n t r o l  i n  a l a r g e r  
g r o u p - a r e  p o t e n t i a l l y  r e l e v a n t , w e  d e c i d e d  t o  d o  e x t e n s i v e  
i mm u n o l o g i c a l  r e s e a r c h  i n  o n e  D S  c h i l d  a n d  h e r  s i b l i n g  t h a t  
c o u l d  b e  s u f f i c i e n t l y  c o n t r o l l e d . 
F o r  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a O S  c h i l d  w a s  s e l e c t e d  f r o m  t h e  g r o u p  
s t u d i e d  i n  ( 1 0 )  t h a t  w a s  v e r y  c l o s e  t o  n o r m a l  i n  g i n g i v a l  
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h e a l t h , t o g e t h e r  w i t h  h e r  h e a l t h y  s i b l i n g . O n e  o f  t h e  p a r ­
e n t s  i s  a d e n t i s t ,  w h i c h  m a d e  p o s s i b l e  a n  u n u s u a l l y  s t r i c t  
c o n t r o l  o f  t h e  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s . I n  o r d e r  t o  f a c i l ­
i t a t e  a p r o p e r  e v a l u a t i o n  o f  t h e  f i n d i n g s , a n u m b e r o f  t h e  
t e s t s  w a s  a l s o  p e r f o r m e d  o n  b l o o d  o b t a i n e d  f r o m  6 h e a l t h y  
c h i l d r e n , w h o  a t  t h a t  t i m e  e x h i b i t e d  n o  g i n g i v a l  i n f l a m ­
m a t i o n . T h e  s t u d y  i n v o l v e d  a n  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  o n  t h e  
b a s i s  o f  3 5  d a y s  o f  p l a q u e  a c c u mu l a t i o n . A t  t h e  s t a r t  a n d  a t  
t h e  e n d  o f  t h e  s t u d y  t h e  fo l l o w i n g  i m m u n o l o g i c a l  t e s t s  w e r e  
p e r fo r m e d  i n  t h e  O S  c h i l d  a n d  h e r  s i b l i n g : f u n c t i o n a l  a c t i v ­
i t i e s  o f  c r e v i c u l a r  P M N s  ( C R - P M N s ) ,  b l o o d  P M N s  ( P B - PM N s ) a n d  
P B - m o n o c y t e s  w e r e  d e t e r m i n e d  a s  w e l l  a s  l y m p h o c y t e  s u b s e t s . 
A t  d i f fe r e n t  t i me - p o i n t s  d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n  g i n g i v a l 
b i o p s i e s  w e r e  t a k e n . I n fo r m a t i o n a b o u t  c h a n g e s  i n v o l v i n g  t h e  
l y m p h o c y t e  s u b s e t s  a t  t h e  l o c a l  l e v e l , i n  t h e  g i n g i v a l  b i o p ­
s y , a s  w e l l  a s  a t  t h e  c i r c u l a t o r y  l e v e l  i n  t h e  b l o o d  w a s  a l ­
s o  o b t a i n e d . B y  p e r f o r m i n g  l y m p h o c y t e  b l a s t o g e n i c  r e s p o n s e  
a s s a y s , i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  f u n c t i o n i n g o f  t h e  l y m p h o c y t e s  
c a n  b e  o b t a i n e d . 
6 . 3 . M a t e r i a l  and M e t h o d s  
T h e  s u b j e c t s  o f  the  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  a r e  a OS  c h i l d  ( 1 1 
y e a r s  o l d )  a n d  h e r  s i s t e r  ( 9 !  y e a r s  o l d )  s e l ec t e d  f r o m  t h e  
g r o u p  i n v o l v e d  i n  a n  e a r l i e r  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  s t u d y  
( 1 0 ) . B o t h  c h i l d r e n  w e r e  i n  g o o d  h e a l t h  a n d  f r e e  f r o m  c a r i e s  
a n d  a l l  p r i m a r y  m o l a r s  a n d  c u s p i d s  w e r e  p r e s e n t . T h e  6 h e a l ­
t h y  c h i l d r e n , w h o  w e r e  u s e d  f o r  t h e  c o n t r o l  e x p e r i m e n t s , h a d  
a l s o t a k e n  p a r t  i n  t h e  e a r l i e r  s t u d y  ( 1 0 ) . T h e  i n v e s t i g a t i o n  
w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e q u i r em e n t s  f o r m u l a t ­
e d  i n  t h e  r e p o r t  o f  t h e  W o r k s h o p  " P r o t e c t i o n  o f  t h e  M e n t a l l y  
H a n d i c a p p e d  i n  E x pe r i m e n t a l  S c i e n t i f i c  R e s e a r c h  i n  T h e  N e ­
t h e r l a n d s "  ( 1 1 ) , w i t h  i n f o r m e d  c o n s e n t  o f  p a r e n t s  a n d  c h i l d -
r e n . 
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6 . 3 . 1 .  Experimental Design 
D u r i n g  a f o u r  w e e k  p r e p a r a t i o n  p e r i o d  p r i o r  t o  t h e  e x p e r i ­
m e n t a l  p h a s e  a l l  t e e t h w e r e  f l o s s e d  a n d  p o l i s h e d  w i t h  a r u b ­
b e r  c u p  a n d  p u m i c e  e v e ry d a y . U p o n  i n i t i a t i o n  o f  t h e  e x p e r i ­
m e n t a l  p h a s e , a l l  o r a l  h y g i e n e  p r o c e d u r e s  w e r e  d i s c o n t i n u e d  
f o r  3 5  d a y s . T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a n d  t h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  
i n f l a mm a t i o n  w e r e  a s s e s s e d  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  o r a l  h y g i e n e  
w a s  i n t e r r u p t e d  ( d a y  0 )  a n d  t h e n  o n  d a y s  6 ,  1 3 ,  2 0 , 2 7  a n d  
3 5 . T h e  a m o u n t  o f  b a c t e r i a l  p l a q u e  w a s  a s s e s s e d  b y  t h e  P l a ­
q u e  I n d e x  o f  S i l n e s s  a n d  L ti e  ( 1 2 ) ; t h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  
i n f l a mm a t i o n  b y  t h e  G i n g i v a l  I n d e x  ( G I )  o f  L ti e  a n d  S i l n e s s  
( 1 3 ) . B o t h  w e r e  r e c o r d e d  m e s i o - a n d  d i s t o b u c c a l l y  a t  a l l  d e ­
c i d u o u s  t e e t h . F o r  a n a l y s i s  t h e  v a l u e s  o f  t h e s e  v a r i a b l e s  
a r e  g i v e n  a s  % s  ( 1 0 ) .  O n  d a y s  - 2 1 , O ,  a n d  3 5 , g i n g i v a l  c r e ­
v i c u l a r  w a s h i n g s , p e r f o r m e d  b y  t h e  m e t h o d  o f  S k a p s i  & L e h n e r  
( 1 4 ) , w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  1 0  s i t e s  r e l a t e d  t o  t h e  d e c i d u o u s  
d e n t i t i o n  a n d  p o o l e d . I n  a d d i t i o n , o n  d a y  0 a n d  d a y  3 5 ,  3 5  
m l  o f  h e p a r i n i z e d  b l o o d  w a s  t a k e n  a n d  u s e d  f o r  t h e  d e t e r m i n ­
a t i o n  o f  l y m p h o c y t e  s u b s e t s , a s  d e f i n e d  b y  m o n o c l o n a l  a n t i ­
b o d i e s  ( m o a b s ) , f o r  p e r f o r m i n g  l y m p h o c y t e  b l a s t o g e n e s i s  a s ­
s a y s , a n d  f o r  d e t e r m i n i n g P MN a n d  m o n o c y t e  f u n c t i o n s . O n  
d a y s  O ,  6 ,  1 3 ,  2 0  a n d  3 5  a g i n g i v a l  b i o p s y  w a s  t a k e n  a c c o r d ­
i n g t o  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  P a y n e  ( 1 5 )  f r o m  a n  a r e a  o f  
t h e d e c i d u o u s  p a r t  o f  t h e  d e n t i t i o n . A l l  s a mp l e s  w e r e  o r ­
i e n t e d  o n  f i l t e r s  w i t h  O C T  c o m p o u n d  ( M i l e s  l a b o r a t o r i e s , 
I l l i n o i s ) a n d  s u b s e q u e n t l y  s n a p  f r o z e n  i n  l i q u i d  n i t r o g e n , 
a n d  s t o r e d  a t  - 7 o 0 c .  
6 . 3 . 2 .  Assays for Non-speci fic Host Defense Mechansisms 
P e r i p h e r a l  b l o o d  m o n o n u c l e a r - a n d  p o l y m o r p h o n u c l e a r  ( P M N ) 
l e u c o c y t e s  w e r e  s e p a r a t e d  f r o m  h e p a r i n i z e d  v e n o u s  b l o o d  b y  
d e x t r a n  s e d i m e n t a t i o n  a n d  F i c o l l - H y p a q u e  c e n t r i fu g a t i o n  a s  
p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  ( 1 6 ) ; P M N  a n d m o n o c y t e  c e l l s  w e r e  s u s ­
p e n d e d  a t  a c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0 7 / m l .  C R - P M N s  w e r e  o b t a i n e d  
f r o m  c r e v i c u l a r  w a s h i n g s  b y  d i f f e r e n t i a l  c e n t r i fu g a t i o n  o f  
t h e  c r e v i c u l a r  f l u i d  a t  1 1 0 g f o r  4 m i n .  T h e  g r ow t h  o f  t h e 
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r em a i rn n g  m i c r o - o r g a n i s m s  i n  t h e  C R - P M N s  w a s  p r e v e n t e d  b y  
a d d i n g  2 0 0 0  E p e n i c i l l i n / m l  a n d  5 0  µ g  s t r e p t o m y c i n e / m l .  P h a ­
g o c y t o s i s  a n d  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g o f  C .  a l b i c a n s b y  m o n o ­
c y t e s  a n d  P MN s  w a s  m e a s u r e d  a s  d e s c r i b e d  b y  V a n  F u r t h  ( 1 6 )  
a n d  L e i j h  ( 1 7 ) . H z O z  p r o d u c t i o n  a s  a m e a s u r e  o f  t h e  N AD H  
a c t i v i t y o f  P M N s  a n d  a n  i n d i r e c t  m e a s u r e  o f  o x y g e n  d e p e n d e n t  
m i c r o b i c i d a l  s y s t e m s , w a s  me a s u r e d  a s  t h e  o x i d a t i o n  o f  f l u ­
o r e s c e n t  s c o p o l e t i n  t o  i t s  n o n - f l u o r e s c e n t  p r o d u c t  a s  d e ­
s c r i b e d  b y  R o o t  ( 1 8 ) . T h e  c h e m o t a c t i c  a n d  r a n d o m  m o b i l i t y  o f  
P B - P M N s  w a s  me a s u r e d  i n  a mo d i f i e d  B o y d e n s '  c h a m b e r  a s s a y  a s  
d e s c r i b e d  b y  W i l k i n s o n  ( 1 9 ) .  R a n d o m  m i g r a t i o n  w a s  m e a s u r e d  
w i t h  G e y ' s  s o l u t i o n  a s  a t t r a c t a n t . F o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  
c h e m o t a c t i c  c a p a c i t y  o f  t h e  c e l l s  l m g  a n d  2 m g  c a s e i n / m l  
w e r e  u s e d  a s  c h e m o a t t r a c t a n t  d u r i n g  i n c u b a t i o n  f o r  6 0  m i n  a t  
3 7 ° C .  D e t e r m i n a t i o n s  w e r e  d o n e  i n  t r i p l i c a t e . 
6 . 3 . 3 .  Assays for Speci fic Host Mechanisms 
M o n o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  w e r e  i s o l a t e d  f r o m  b l o o d  b y  F i c o l l ­
I s o p a q u e  d e n s i t y  g r a d i e n t  c e n t r i fu g a t i o n . I n  v i t r o  l y m p h o ­
c y t e  r e s p o n s e s  t o  m i t o g e n  s t i m u l a t i o n  w e r e  t e s t e d  i n  a 
m i c r o t i t r e  a s s a y  ( 2 0 ) . L y mp h o c y t e s  w e r e  c u l t u r e d  i n  t r i p l i c ­
a t e i n  r o u n d - b o t t o m e d  m i c r o - t i t r e  p l a t e s  ( c o o k  U - fo r m  2 2 0 M -
2 4D R ) w i t h 3 x 1 0 4 c e l l s  p e r  w e l l  i n  0 , 1  m l  R P M !  1 6 4 0  m e d i u m 
w i t h  H e p e s  b u f f e r  ( G i b c o ) ,  s u p p l e m e n t e d  w i t h  1 5 % p o o l e d  h u m ­
a n  s e r u m , f o r  4 d a y s  a t  3 7 ° C ,  w i t h 5 %  C O z i n  h u m i d i f i e d  a i r .  
P h y t o h e m a g g l u t i n i n  ( P H A , W e l l c o m e ) i n  c o n c e n t r a t i o n s  o f  0 . 1 ; 
0 .  5 ;  1 ;  
G i b c o )  
2 .  5 ;  5 ;  1 0  µ g / m l  w a s  u s e d . P o k e w e e d  m i  t o g e n  ( P W M , 
w a s  a p p l i e d  i n  a c o n c e n t r a t i o n  o f  l Oµ g /  m l . C o n t r o l  
c u l t u r e s  w i t h o u t  s t i mu l a n t  w e r e  i n c l u d e d .  D N A  s y n t h e s i s  w a s  
m e a s u r e d  b y  r a d i o a c t i v e  t h y m i d i n e  i n c o r p o r a t i o n  a ft e r  l a ­
b e l l i n g w i t h 0 . 5  C i  [ 3 H ]  t h y m i d i n e  ( 4 0 0  mC i /m m o l )  d u r i n g  1 6  
h o u r s .  I n c o r p o r a t e d  r a d i o a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  i n  a l i q u i d  
s c i n t i l l a t i o n  c o u n t e r  a n d  e x p r e s s e d  a s  d i s i n t e g r a t i o n s  p e r  
s e c o n d  ( d / s ) .  T h e  d i f fe r e n c e  b e t w e e n  c o u n t s  p e r  s e c o n d  o f  
[ 3 H ]  t h y m i d i n e  u p t a k e  b y  s t i m u l a t e d  c u l  t u  r e s  t o  t h e  c o u n t s  
p e r  s e c o n d  i n c o r p o r a t e d  b y  c o n t r o l  c u l t u r e s  w a s  e x p r e s s e d  a s  
t. D P S . 
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6 . 3 . 3 . 1 .  Assessment o f  lymphocyte subpopulat ions 
I n  b l o o d :  C y t o s p i n  s l i d e s  w e r e  p r e p a r e d  w i t h  1 0 0  µ l  o f  a 
m o n o n u c l e a r  l e u c o c y t e  c e l l  s u s p e n s i o n  c o n t a i n i n g  0 . 5  - 0 . 7 5 
x 1 0 6 c e l l s / m l  i n  R P M I  + 1 %  B S A .  A ft e r  t h e  c e l l s  w e r e  a i r  
d r i e d  t h e  p r e p a r a t i o n s  w e r e  f i x e d  w i t h w a t e r - f r e e  a c e t o n e  
a n d  e i t h e r  s t o r e d  a t  - B 0 ° C o r  p r o c e s s e d  i m m e d i a t e l y . 
I n  t i s s u e : S e r i a l  s e c t i o n s  o f  5 µ t h i c k  f r o z e n  t i s s u e  w e r e  
c u t , a i r  d r i e d  a n d  f i x e d  i n  a c e t o n e  f o r  1 0  m i n u t e s  a t  r o o m  
t e mp e r a t u r e . F o r  c y t o s p i n s  a n d  t i s s u e  s e c t i o n s  t h e  s a m e  
s t a i n i n g p r o c e d u r e s  w e r e  u s e d . A f t e r  w a s h i n g  w i t h  P B S  t h e  
c e l l  s m e a r s  a n d  t i s s u e  s e c t i o n s  w e r e  i n c u b a t e d  w i t h  2 5  µ l  o f  
o n e  o f  t h e  m o a b s  u n d e r  s t u d y  ( T a b l e  6 . 1 . ) f o r  3 0  m i n u t e s  a t  
r o o m  t e mp e r a t u r e .  S u b s e q u e n t l y  t h e  s l i d e s  w e r e  w a s h e d  i n  P B S  
f o r  5 m i n u t e s . A s  a s e c o n d  s t e p  p e r o x i d a s e  c o n j u g a t e d  r a b b i t  
a n t i m o u s e  a n t i b o d i e s ( D a k o p a t t s ,  P - 1 6 1 )  w a s  e m p l o y e d . A f t e r  
Table 6 . 1 . Functional characteristics o f  lymphocyte sub­
sets as defined by moabs 
- peripheral mature T-cells and 
a subpopulation of  B cells 
- E rosette receptor 
- mature T lymphocytes 
- pan B cell 
- cytotoxic/suppressor cells 
- helper/inducer cells 
- activated T-cel l s ,  B cells 
and macrophages 
Leu 1 (B & D )  
Leu 5 ( B  & D )  




Leu 3a (B & D )  
OKia ( ortho ) 
B & D Becton & Dickinson ; R I V  Institute for Public Health , 
Bilthoven , The Netherlands ; Ortho Ortho diagnostics ; E . D .  
Euro Diagnostic , Apeldoorn , The Netherlands ; * MCA devel­
opment , Groningen , The Nether lands . ** G i ft by Lee Nadler , 
Dana Farber Institute , Boston , U . S . A .  
a n o t h e r  5 m i n u t e s  w a s h  i n  P B S , t h e  p e r o x i d a s e  a c t i v i t y  w a s  
d e m o n s t r a t e d  w i t h  3 - a m i n o - 9 - e t h y l c a r b a z o l e . N u c l e a r  c o u n t e r ­
s t a i n i n g  w a s  o b t a i n e d  w i t h H e m a l u m . T h e  % o f  p o s i t i v e  c e l l s  
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w a s  d e t e r m i n e d .  T h e �� o f  B c e l l s  w a s  d e t e r m i n e d  b y  u s i n g 
F I T C - c o n j u g a t e d  
g l o b u l i n s .  
6 . 3 . 4 .  Baseline 
a n t i b o d i e s  t o  d e t e c t  s u r f a c e  i m m u n o -
C h e m o t a x i s  a s s a y s  f o r  P M N s  a n d  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  r e ­
s p o n s e s  t o  P H A  a n d  P W M  w e r e  p e r f o r m e d  a l s o  f o r  6 h e a l t h y  
c h i l d r e n  o f  t h e  s a m e  a g e  i n  o r d e r  t o  s e r v e  a s  a b a s e l i n e . 
6 . 4 .  R e s u l t s  
6 . 4 . 1 .  Cl inical Assessments 
O n  d a y  0 o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e , t h e  %s o f  p l a q u e  ( O )  a n d  
g i n g i v a l  s c o r e s  ( 0  a n d  4 . 2 ) w e r e  v i r t u a l l y  e q u a l  i n  t h e  t w o  
c h i 1 d r e n . A t d a y 3 5 , i n b o t h c h i 1 d r e n t h e s a m e 0o s o f p 1 a q u e 
( 9 3% ) w e r e  p r e s e n t . T h e  d e g r e e  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n w a s  
h i g h e r  i n  t h e  O S  c h i l d  ( 9 3 . 8 % ) t h a n  i n  t h e  s i b l i n g  ( 5 6 . 3 % ) . 
6 . 4 . 2 .  Determination o f  Non-speci fic Host De fense Activity  
D e t e r m i n a t i o n  of  the  c h e m o t a x i s  by  P B - P M N s  r e v e a l e d  t h e  s a m e  
r a n d o m  m o b i l i t y f o r  t h e  P M N s  o f  t h e O S  c h i l d ,  a n d  h e r  s i b ­
l i n g  a n d  a l s o  i d e n t i c a l  m i g r a t i o n  t o  1 m g  c a s e i n / m l  ( T a b l e  
6 . 2 . ) .  I n  c o n t r a s t , h o w e v e r , t h e r e  w a s  a r e d u c e d  m i g r a t i o n  
b y  P B - P MN s  o f  t h e O S  c h i l d  t o  2 m g  c a s e i n / m l  c o m p a r e d  t o  
t h a t  f o u n d  i n  h e r  s i b l i n g  a n d  6 h e a l t h y  c o n t r o l s .  
D e t e r m i n a t i o n s  o f  t h e  p h a g o c y t o s i s  a n d  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g 
o f  C . a l b i c a n s  b y  C R - a n d  P B - P M N s , a s  w e l l  a s  P B - m o n o c y t e s , 
o n  d a y  0 a n d  d a y  3 5  r e v e a l e d  n o  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  t h e  O S  
c h i l d  a n d  h e r  s i b l i n g . H z O z  p r o d u c t i o n u p o n  s t i m u l a t i o n  w i t h  
1 0 0  n g  p h o r b o l m y r i s t a t e  a c e t a t e  b y  C R - a n d  P B - P M N s  o f  b o t h  
c h i l d r e n  w e r e  i n  t h e  s a m e  o r d e r  o f  m a g n i t u d e  ( d a t a  n o t  
s h o w n ) .  
1 0 0 
Table 6 . Z .  Random migration and chemotact i c  capacity o f  PMNs 
from a DS chi l d ,  her sibling and 6 healthy child­
ren* 
gey casein 1 mg/ml casein 2 mg/ml 
Down ' s  Syndrome 12 + 2 . 7  30 + 6 . 5  33 + 6 . 2  
Sibling 14 + 2 . 9  45 + 7 . 4  60 + 9 . 1  
6 Healthy children 14 + 1 . 6  47 + 6 . 7  6 1  + 8 . 9  
* Expressed as mean + standard deviation of the distance travel-
led into filters (;lm) . 
6 . 4 . 3 .  Determination o f  Speci fic Host De fense Activ ity 
A n a lys i s  o f  t h e  gi ngi v a l  t i s s u e  s e c t i o n s : O n  a l l  t i me  p o i n t s  
o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n  t h e  b i o p s i e s  o f  t h e  O S  c h i l d  c o n t a i n e d  
m o r e  e x t e n s i v e  i n f i l t r a t e s  t h a n  t h o s e  o f  h e r  s i b l i n g . I n  
b o t h  c h i l d r e n , t h e r e  w a s  a p o s i t i v e ( + )  s t a i n i n g  o f  H L A  
c l a s s  I I  c e l l s  ( O K i a + ) e v e n  o n  d ay 0 .  T h e  l e s i o n  w a s  T - c e l l  
d o m i n a t e d  ( 6 0%  T a n d  4 0 �a B c e l l s ) . T h e  p r o p o r t i o n  o f  c e l l s  
w i t h  h e l p e r / i n d u c e r  a n d  s u p p r e s s o r /c y t o t o x i c  p h e n o t y p e  w a s  
e q u a l  a n d  b o t h  t y p e s  o f  c e l l s  w e r e  H L A  c l a s s  I I  p o s i t i v e .  O n  
� i n  t h e  t w o  c h i l d r e n  t h e r e  w a s  a m a j o r i t y  o f  B c e l l s  
( 8 5�0 ) ,  o v e r  t h e  T - c e l l s  ( 1 5�0 ) .  I n  t h e  s i b l i n g  t h e  p r o p o r t i o n  
o f  h e l p e r / i n d u c e r  a n d  s u p p r e s s o r /c y t o t o x i c  c e l l s  w a s  a g a i n  
a b o u t  e q u a l . I n  c o n t r a s t ,  t h e  r a t i o  o f  h e l p e r / i n d u c e r  a n d  
s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  w a s  i n c r e a s e d  t o  1 .  8 i n  t h e  O S  
c h i l d .  O n  d ay 1 4  t h e  s i b l i n g  s h o w e d  m o r e  h e l p e r / i n d u c e r  t h a n  
s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  ( r a t i o  Z .  4 )  a n d  i n  t h e  O S  c h i l d  
s l i g h t l y  mo r e  h e l p e r / i n d u c e r  t h a n  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  
w e r e  p r e s e n t . O n  d ay Z O  t h e  p r e d o m i n a n c e  o f  B c e l l s  w a s  
s t i l l  p r e s e n t  i n  t h e  c h i l d r e n . T h e  % s  o f  h e l p e r / i n d u c e r  a n d  
s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  w e r e  e q u a l  a g a i n  a s  o n  d a y  0 .  I n  
t h e  s i b l i n g  
t h a n  o n  d a y  
t h e  H L A  c l a s s  
6 a n d  1 4  a n d  
I I + c e l l s  w e r e  
t h i s  s i t u a t i o n  
r e l a t i v e l y  f e w e r  
c o n t i n u e d  t h r o u g h  
d a y  3 5 .  H o w e v e r , i n  t h e  O S  c h i l d  t h e  p o p u l a t i o n  o f  H L A  c l a s s  
I I + c e l l s  r e t a i n e d  t h e  d e n s 1  t y  o f  d a y  6 .  A l o o s e r  a r r a n g e ­
m e n t  o f  B c e l l s  w a s  s e e n  o n  d a y  ZD i n  b o t h  c h i l d r e n . 
1 0 1  
B l o o d  a n a lys i s : O n  d a y ' s  0 a n d  3 5  t h e  % o f  s u p p r e s s o r / c y t o ­
t o x i c  c e l l s  w a s  h i g h e r  i n  t h e  D S  c h i l d  ( 4 4 )  t h a n  i n  t h e  s i b ­
l i n g  ( 2 7 ) .  A t  t h e  a s s e s s m e n t s  o n  d a y  0 a n d  3 5  t h e �� o f  h e l ­
p e r / i n d u c e r  c e l l s  r a n g e d  f r om 3 5  t o  4 5  i n  t h e  D S  c h i l d .  A n  
i n v e r t e d  h e l p e r , i n d u c e r / s u p p r e s s o r , c y t o t o x i c  c e l l  r a t i o  
( O . B )  w a s , t h e r e fo r e , p r e s e n t  i n  t h e  D S  c h i l d .  A c o n s t a n t  
r a t i o  o f  1 . 8  w a s  f o u n d  i n  t h e  s i b l i n g . F r o m d a y  0 t o  d a y  3 5  
t h e  % s  o f  H L A  c l a s s  I I + c e l l s  i n  t h e  D S  c h i l d  r a n g e d  f r o m  1 9  
t o  3 1 , a n d  t h e  s a m e  v a l u e s  i n  a r e v e r s e d  o r d e r  w e r e  f o u n d  i n  
t h e  s i b l i n g . T h e  % o f  B c e l l s  w a s  7 i n  t h e  D S  a n d  1 6  i n  t h e  
s i b l i n g o n  d a y  3 5 . 
L1DPSx 102 
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Fig. 6 . 1 .  Dose response relationships o f  lymphocyte s timulation with 
various concentrations of PHA at the start and at the end o f  an experi­
mental gingivitis  in a DS child and  her sibling .  Lymphocyte responses to  
concentrations o f  5- and  10 µg/ml PHA i n  6 healthy children and the  sib­
ling in a c ross-sectional study are also shown . 6DPS-di fference between 
stimulated and unstimulated cultures under [ 3H ]-thymidine incorporation . 
1 0 2 
L ymph o cy t e  b l a s toge n i c  r e spo n s e s : T h e  l y m p h o c y t e  b l a s t o g e n i c  
r e s p o n s e s  t o  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  P H A  i n  t h e  O S  c h i l d  
a n d  h e r  s i b l i n g a r e  s h o w n  i n  F i g .  6 . 1 .  O v e r  t h e  w h o l e  r a n g e  
o f  P H A  c o n c e n t r a t i o n s  l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  i n  t h e  O S  c h i l d  
w e r e  l o w e r  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l .  T h i s  h o l d s  f o r  b o t h  d a y  0 
a n d  d a y  3 5 .  O n  d a y  3 5 , w i t h  m a x i m a l  p l a q u e  l o a d  t h e  l y m p h o ­
c y t e  r e s p o n s i v e n e s s  u p  t o  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 µ g / m l  o f  P H A  
w a s  d e p r e s s e d  c o m p a r e d  t o  t h a t  o n  d a y  0 i n  t h e  s i b l i n g . T h e  
d i f f e r e n c e  w a s  l e s s  p r o n o u n c e d  f o r  t h e  O S  c h i l d . W h e n  P W M  
w a s  u s e d  s i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  i . e .  l o w e r  r e s p o n s e s  
i n  O S .  T h e  s i b l i n g  s h o w e d  a r e s p o n s e  o f  1 5 . 8  x 1 0 2 6 0 P S  s d  
0 . 5  o n  d a y  0 a n d  a d e p r e s s e d  r e s p o n s e  o f  7 . 5  x 1 0 2 6 0 P S  s d  
1 . 4  o n  d a y  3 5 ,  b u t  a l e s s  p r o n o u n c e d  d i f f e r e n c e  f o r  t h e  O S  
c h i l d  w a s  f o u n d  i . e .  4 .  6 x 1 0 2 6 0 P S  s d  0 .  7 a s  c o m p a r e d  t o  
2 . 1  x 1 0 2 6 0 P S  s d  0 . 5 .  I n  t h e  6 h e a l t h y  c h i l d r e n  t h e  l y m ­
p h o c y t e  r e s p o n s e s  t o  P H A  ( F i g .  6 . 1 . ) a n d  t o  P W M  ( 6 . 4  x 1 0 2 
6 0 P S  s d  2 . 2 ) i n  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  s t u d y  c o mp a r e d  t o  t h a t  
f o u n d  i n  t h e  s i b l i n g  o n  t h e  s a m e  t i me  t o  P H A  ( F i g .  6 . 1 . )  a n d  
t o  P W M  ( 7 . 0  x 1 0 2 6 0 P S  s d  0 . 5 )  w e r e  i n  t h e  s a me  o r d e r  o f  
m a g n i t u d e . 
6 .  5 .  Di s c u s s i o n  
T h e  p r e s e n t  s t u d y  s h o w e d  t h a t  u n d e r  i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s  
w i t h  r e s p e c t  t o  f o o d , h y g i e n e  a n d  e n v i r o n m e n t , a s i m i l a r 
p l a q u e  d e v e l o p m e n t  g a v e  r i s e  t o  a m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  
i n f l a m m a t i o n i n  t h e  O S  c h i l d  t h a n  i n  h e r  s i b l i n g . A l s o  o n  
a l l  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e  s e c t i o n s  o f  t h e  
O S  c h i l d  c o n t a i n e d  m o r e  e x t e n s i v e  i n f i l t r a t e s . T h e s e  m o r e  
e x t e n s i v e  i n f i l t r a t e s  c a n n o t  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  i m p a i r e d  
l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  t o  P H A  a n d  P W M , b u t  m i g h t  b e  d u e  t o  t h e  
i m p a i r e d  P M N  
t h e  g i n g i v a l  
c h e m o t a x i s  i n  t h i s  c h i l d , w h i c h  m a y  i n f l u e n c e  
l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e .  F i n d i n g  a r e d u c e d  P B -
P MN s  c h e m o t a x i s  i n  t h e  O S  c h i l d  w i t h  a n o r m a l  r a n d o m  m o b i l ­
i t y  i s  i n  a g r e em e n t  w i t h  e a r l i e r s t u d i e s  ( 3 ,  4 ) . H o w e v e r , 
t h e  n o r m a l  P B - P M N  f u n c t i o n w i t h  r e s p e c t  t o  p h a g o c y t o s i s  a n d  
k i l l i n g o f  C .  a l b i c a n s  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h p r e v i o u s  r e p o r t s  
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( 5 ' 6 ) . 
I n  o r d e r  t o  e x c l u d e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  d i f fe r e n c e s  w i t h i n  
t h e  g i n g i v a l  c r e v i c e  w e r e  i n v o l v e d , f u n c t i o n a l  a c t i v i t i e s  o f  
b o t h  C R - a n d  P B - P M N s  w e r e  d e t e r m i n e d  i n  t h e  t w o  c h i l d r e n . N o  
r e l e v a n t  d i f f e r e n c e s  i n  C R - a n d  P B - P M N s  w e r e  f o u n d , h o w e v e r . 
S i n c e  d i m i n i s h e d  P M N  f u n c t i o n s  m a y  b e  c o m p e n s a t e d  t h r o u g h  
m o n o c y t e s , a n d  b e c a u s e  d e fe c t i v e m o n o c y t e  f u n c t i o n s  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d  i n  D S  ( 2 1 ) , fu n c t i o n a l  a c t i v i t i e s  o f  P B  m o n o ­
c y t e s  i n  b o t h  c h i l d r e n  w e r e  i n v e s t i g a t e d .  P h a g o c y t o s i s  a n d  
i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g  a p p e a r e d  t o  b e  i d e n t i c a l . T h u s  t h e  
p r e s e n t  r e s u l t s  s h o w t h a t  o f  t h e  n o n - s p e c i f i c  d e f e n s e  m e ­
c h a n i s m s  o n l y  t h e  P B - P M N s  c h e m o t a x i s  i s  i mp a i r e d  i n  t h e  D S  
c h i l d .  T h e  a v a i l a b l e  r e p o r t s  o n  p l a q u e  c o mp o s i t i o n  i n  D S  
c h i l d r e n  r e v e a l  n o  d i f f e r e n c e  w i t h  h e a l  t h y  c h i l d r e n  ( 2 ) . 
H e n c e , i t  c a n  b e  a s s u m e d  t h a t  t h i s  d o e s  n o t  p l a y a r o l e  i n  
t h e  e x p l a n a t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  i n f l a mm a t i o n  w e  
f o u n d . 
T h e  i n f i l t r a t e  i n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e s  o n  d ay 0 s h o w e d  t h a t  
h e l p e r / i n d u c e r  a n d  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  w e r e  e q u a l l y  
a c t i v a t e d  i n  D S  c h i l d  a n d  s i b l i n g . T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  
e a r l i e r  s t u d i e s  ( 2 2 ) . O n  d ay 6 a n d  1 4 ,  a B - c e l l  d o m i n a t e d  
l e s i o n  w a s  p r e s e n t . O n  t h e  t i s s u e  l e v e l  t h e  h e l p e r / i n d u c e r  
c e l l s  r e a c t e d  e a r l i e r  i n  t h e  O S  c h i l d .  O n  d ay 2 0 ,  t h e  r a t i o  
h e l p e r ,  i n d u c e r / s u p p r e s s o r , c y t o t o x i c  c e l l s  h a d  r e t u r n e d  t o  
e q u a l  v a l u e s . I n  t h e  s i b l i n g t h e r e  w a s  a d e c r e a s e  i n  H L A  
c l a s s  I I + c e l l s , w h e r e a s  t h i s  w a s  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e  D S  
c h i l d .  T h i s  m a y  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  D S  c h i l d  t h e r e  w e r e  
s t i l l  m o r e  a c t i v a t e d  T c e l l s  a n d / o r  m a c r o p h a g e s . T h e  d e n s i t y  
o f  B c e l l s  w a s  d i m i n i s h i n g  t h e n . T h e  g i n g i v a l  t i s s u e s  e x h i b ­
i t e d  a h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f  H L A  c l a s s  I I + a n d  B c e l l s  t h a n  
w e r e  f o u n d  i n  t h e  P B .  T h e  r a t i o  h e l p e r , i n d u c e r / s u p p r e s s o r , 
c y t o t o x i c  c e l l s  i n  t h e  g i n g i v a  o n  d a y  0 a n d  2 0  w a s  l o w e r  f o r  
t h e  s i b l i n g a n d  t h e  s a m e  f o r  t h e  D S  c h i l d  a s  t h e  s u b s e t s  i n  
b l o o d . T h e  f i n d i n g s  i n  t h e  s i b l i n g  a r e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h 
p r e v i o u s  r e s u l t s  ( 2 2 ) . 
I n  t h e  s i b l i n g  t h e  l y m p h o c y t e  b l a s t o g e n i c  r e s p o n s e s  t o  t h e  
P H A  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 � g / m l  o r  l e s s  w e r e  l o w e r o n  d a y  3 5  
t h a n  o n  d a y  0 .  I n  t h e  D S  c h i l d  t h e  l y mp h o c y t e  r e s p o n s e s  w e r e  
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i n  t h e  s a m e  r a n g e  on b o t h  d a y s , i n d i c a t i n g  a l e s s  p r o n o u n c e d  
d e p r e s s i o n . S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  s e e n  f o r  t h e  P W M  s t i m u l a t ­
i o n ,  h o w e v e r ,  a l so  t h e  l o w �• o f  B c e l l s  i n  t h e  O S  c h i l d  m a y  
p l a y a r o l e . T h e  l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  o f  t h e  O S  c h i l d  t o  P H A  
a n d P W M  a t  d a y  O ,  w h i c h  w e r e  i m p a i r e d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  
v a l u e s  o b t a i n e d  i n  t h e  b a s e l i n e  g r o u p , a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h 
p r e v i o u s  f i n d i ng s  ( 2 3 - 2 5 ) .  S e v e r a l  l a b o r a t o r i e s h a v e  d e m o n ­
s t r a t e d  a l i n e a r  i n c r e a s e  i n  r e s p o n s e  t h r o u g h o u t  t h e  c o u r s e  
o f  a n  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  ( 2 6 ,  2 7 ) . A n  i n d i r e c t  s u p p r e s ­
s i o n  o f  l y m p h o c y t e s  w a s  f o u n d  b y  B a k e r  e t  a l .  ( 2 8 ) , S u z u k i  
e t  a l . ( 2 9 ) .  D u r  f i n d i n g  o f  t h e  d e p r e s s e d  l y m p h o c y t e  r e s ­
p o n s e s  o n  d a y  3 5  i n  t h e  s i b l i n g  o n  a P B  l e v e l  t o g e t h e r  w i t h 
e q u a l  h e l p e r , i n d u c e r / s u p p r e s s o r , c y t o t o x i c  c e l l s  o n  a t i s ­
s u e  l e v e l  m a y  b e  a n  e x p l a n a t i o n f o r  t h e  h o me o s t a s i s  o f  t h e  
g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n . 
C o n c l u d i n g  r e m a r k s : H e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  o n  a t i s s u e  l e v e l  
i n  t h e  O S  c h i l d  w e r e  s t i m u l a t e d  e a r l i e r  a n d  d u r i n g  a l o n g e r  
p e r i o d  t h a n  i n  h e r  s i b l i n g . T h e  s l i g h t  i n c r e a s e  o f  % s  o f  
h e l p e r / i n d u c e r  a n d  H L A  c l a s s  1 1 + c e l l s  i n  t h e  P B  a t  d a y  3 5  
i n  t h e  D S  c h i l d  m a y  a l s o b e  i n d i c a t i v e  o f  a p r o l o n g e d  T c e l l  
a c t i v a t i o n . T h e  h i g h  % o f  s u p p r e s s o r / c y t o t o x i c  c e l l s  i n  t h e  
b l o o d  o f  t h e  O S  c h i l d  w a s  n o t  p r e s e n t  o n  a l o c a l  t i s s u e  l e v ­
e l .  D e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e �• o f  c e l l s  w i t h  s u p p r e s ­
s o r / c y t o t o x i c  p h e n o t y p e  h a d  i n c r e a s e d , t h e y  t u r n e d  o u t  n o t  
t o  b e  f u n c t i o n a l l y  a c t i v e  i n  t h e  l y m p h o c y t e  b l a s t o g e n i c  r e s ­
p o n s e s  t o  P H A  o n  d a y  3 5  i n  t h e  O S  c h i l d  c o m p a r e d  w i t h  h e r  
s i b l i n g . B e s i d e s  a c h e m o t a c t i c  d e fe c t  i n  P B - P M N s  a l a c k  o f  
i mm u n e  r e g u l a t i o n l e a d i n g  t o  p r o l on g e d  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l  
a c t i v a t i o n o n  a l o c a l  a n d  c i r c u l a t i o n  l e v e l  a n d  l e s s  p r o ­
n o u n c e d  T c e l l  d e p r e s s i o n  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e a r l i e r  
a n d  m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  i n  t h i s  O S  c h i l d .  
6 . 6 .  A c k n o w l e d g e m e n t  
H e l p f u l  c o m m e n t s  by  R .  A t t s t r o m  and  M .  van  der  G i e s s e n  a r e  
g r a t e fu l l y  a c k n o w l e d g e d . 
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C H A P T E R  S E V E N  
C Y T O L O G I C A L  A S PE C T S  O F  AND E F F E C T S  O N  T H E  G I NG I V A  I N  C H I L D R E N  
W I T H DOWN ' S  SY N D R OME DUR I N G  E X PE R I ME N T AL G I N G I V I T I S* 
7 . 1 .  A b s t r a c t  
I n  a p r e v i o u s  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  s t u d y  ( R e u l a n d - B o s m a  
e t  a l .  1 9 8 6 ) i t  w a s  s h o w n  t h a t  i n  c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  s y n ­
d r o m e  ( D S )  g i n g i v a l  i n f l am m a t i o n  s t a r t e d  e a r l i e r , w a s  m o r e  
e x t e n s i v e  a n d  d e v e l o p e d  f a s t e r ,  t h a n  i n  n o rma l h e a l t h y  c o n ­
t r o l  c h i l d r e n . I n  b o t h  g r o u p s  t h e  s t a r t  o f  t h e  p r o c e s s  w a s  
a c c o mp a n i e d b y  a n  a c u t e  i n f l a mm a t o r y  r e s p o n s e  a n d  a n  i n ­
c r e a s e  o f  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  ( I C T ) .  T h e  
p u r p o s e  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w a s  t o  i n v e s t i g a t e  h o w  t h e s e  
f a c t s  w e r e  r e f l e c t e d  a t  a c y t o l o g i c a l  l e v e l . 
T h e  s t u d y  w a s  c a r r i e d o u t  i n  8 D S  a n d  8 m a t c h e d  c o n t r o l  
c h i l d r e n . T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  y e a r s . A " n o r m a l "  
h e a l t h y  g i n g i v a  w a s  a t t a i n e d  a f t e r  s t r i c t  o r a l  h y g i e n e  p r o ­
c e d u r e s . D u r i n g  a p e r i o d  o f  2 1  d a y s  i n  w h i ch o r a l  h y g i e n e 
w a s  a b o l i s h e d , g i n g i v a l  b i o p s i e s w e r e  t a k e n  o n  d a y s  O ,  7 ,  1 4  
a n d  2 1 . I n  b o t h  g r o u p s , j u n c t i o n a l  e p i t h e l i u m ( JE )  a n d  I C T  
c o n t a i n e d  l o w n u m b e r s  o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  
( P M Ns ) . T h e  s t a r t  o f  t h e  i n f l a m m a t i o n  ( d a y  7 f o r  t h e  D S  a n d  
d a y  1 4  f o r  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n ) w a s  m a r k e d b y  a s i g n i f i c a n t  
p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  t h e  n u mb e r s  o f  P M N s  i n  t h e  J E  
a n d  t h e  I C T ,  a n d  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  t h e  n u mb e r s  o f  
P M N s  i n  I C T .  I n  I C T  a c o n c o m i t a n t  d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  
d e n s i t y  w a s  o b s e r v e d .  I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  d e c r e a s e  c a r -
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r e l a t e d w i t h  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  ! C T , w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  
t h i s  c o l l a g e n  b r e a k d o w n  i s  c a u s e d  b y  P M N  p r o d u c t s .  A ft e r  t h e  
i n i t i a l  d e c r e a s e  t h e  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  r e m a i n e d  f a i r l y  
c o n s t a n t  i n t h i s g r o u p  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y . I n  t h e  O S  g r o u p  
t h e r e  w a s  a t e n d e n c y  t o  a f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  t h e  I C T 3 a r e a , 
c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  n u mb e r s  o f  P M N s  i n  I C T .  Wh e r e a s  t h e  P M N  
r e s p o n s e  r e f l e c t e d  t h e  s t a r t  o f  t h e  c l i n i c a l l y  a s s e s s e d  i n ­
f l am m a t i o n , t h e  l y m p h o c y t e s  d i d  n o t  f o l l o w t h i s  p a t t e r n . 
T h e  O S  c h i l d r e n  s h o w e d  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  m i g r a t i o n ;  i n  
t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n  t h e  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  i n c r e a s e d  
s i g n i f i c a n t l y . O n  d a y s  7 a n d  2 1  t h e  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  
f o u n d  i n  t h e  O S  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n . T h e  e a r l y  P M N  r e s p o n s e  a n d  t h e  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  
m i g r a t i o n m a y  b e  t h e  r e s u l t  o f  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  a n d / o r  
P MN f u n c t i o n i n  O S  c h i l d r e n . T h e s e  f a c t o r s  c o n s t i t u t e  t h e  
m o r e  l i k e l y  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  s p e c i f i c  c h a r a c t e r  o f  t h e  
g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  i n  O S  c h i l d r e n . 
7 .  2 .  I n t r o d u c t i o n 
T h e r e  i s  a h i g h p r e v a l e n c e  a n d  a r a p i d  p r o g r e s s i o n  o f  c h r o n ­
i c  i n f l a mm a t o r y  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  
s y n d r o m e  ( O S )  ( B r o w n  1 9 7 8 ) . T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a n d  t h e  
a m o u n t  o f  c a l c u l u s  p r e s e n t  i n  t h e  O S  c h i l d r e n  i s  n o t  c o m ­
m e n s u r a t e  w i t h t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p e r i o d o n t a l  c o n d i t i o n  
( C u t r e s s  1 9 7 1 ,  S z n a j d e r  e t  a l .  1 9 6 8 ) .  A n  e x p e r i m e n t a l  g i n g ­
i v i t i s  s t u d y  a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  i n  c h i l d r e n  w i t h  D S  c o n ­
f i r m s  a h i g h e r  s u s c e p t i b i l i t y  t o  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n ( R e u ­
l a n d - B o s m a  e t  a l . 1 9 8 6 ) . I n  t h i s  s t u d y  a n  e a r l i e r  r e s p o n s e  
o f  c r e v i c u l a r  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N s ) i n  D S  
c h i l d r e n  i s  o b s e r v e d  c o mp a r e d  t o  n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  
c h i l d r e n . A l  t h o u g h  t h i s  p h e n o m e n o n  m i g h t  b e  e x p l a i n e d  t o  
s o me e x t e n t  b y  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  q u a l i t y  o f  p l a q u e  t h e  r e ­
p o r t s  o n  p l a q u e  c o m p o s i t i o n  i n  D S  r e v e a l  n o  s u c h  d i f fe r e n c e s  
( Re u l a n d - B o s ma & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) .  S o , i t  i s  s t i l l  a n  u n s o l v e d  
p r o b l e m w h y  t h i s  p h e n om e n o n  o c c u r s . 
S i n c e  m o r p h o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  g i n g i v a  a p p e a r e d t o  b e  
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s i m i l a r  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . i n  p r e s s ) d i f fe r e n c e s  i n  h o s t  
r e s p o n s e  m a y  b e  i n v o l v e d . A b n o r m a l i t i e s  i n  n o n - s p e c i f i c  a n d  
s p e c i f i c  h o s t  d e fe n s e  m e c h a n i s m s  m a y  b e  a n  i n t e g r a l  fe a t u r e  
o f  D S  ( R e u l a n d - B o s m a  & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) .  O f  t h e  n o n - s p e c i f i c  
d e f e n s e  m e c h a n i s m s  a r e d u c e d  c h e m o t a x i s  o f  P M N s  a n d  a n  i m ­
p a 1  r m e n t  o f  p h a g o c y t o s i s  a n d  i n t r a c e l l u l a r  k i l l i n g  o f  C .  a l ­
b i c a n s  b y  P M N s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  ( S a r k i n  e t  a l . 1 9 8 D a , b ,  
C o s t e l l o  & W e b b e r  1 9 7 6 ) .  A b o u t  t h e  s p e c i f i c  d e fe n s e  m e c h a n ­
i s m s  B r e g  ( 1 9 7 7 ) c o n c l u d e d  t h a t  i t  i s  t h e  c e l l u l a r  r a t h e r  
t h a n  t h e  h u m e r a l  i m m u n e  s y s t e m  w h i c h  i s  a f fe c t e d  i n  D S .  D e ­
f e c t s  i n  P M N f u n c t i o n i n g i n  D S  o n  t h e  o n e  h a n d  a n d  a n  i m ­
p a i r e d  c e l l u l a r  i m m u n e  r e s p o n s e  o n  t h e  o t h e r  m i g h t  r e f l e c t  
d i f f e r e n c e s  i n  c y t o l o g i c a l  b e h a v i o u r  d u r i n g  a n  e x p e r i m e n t a l  
g i n g i v i t i s  s t u d y . I n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n P M N  a n d  
l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  a r e  m o r e  c l e a r l y  d i s t i n g u i s h a b l e  t h a n 
i n  t h e  p e r m a n e n t  d e n t i t i o n . T h i s  f a c i l i t a t e s  s t u d y i n g  o f  
t h e s e  c e l l s  i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e . 
T h e  p r e s e n t  s t u d y w a s  u n d e r t a k e n  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  c y t o ­
l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  i n  g i n g i v a l t i s s u e  w o u l d  s u p p o r t  t h e  
f i n d i n g s  o f  e a r l i e r  s t u d i e s : 1 )  t h e  e a r l i e r  r e s p o n s e  o f  
c r e v i c u l a r  P M N s  i n  D S  c h i l d r e n  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  c h i l d r e n  
( R e u l a n d - B o s m a  & V a n  D i j k  1 9 8 6 ) ,  2 )  T h e  e a r l i e r  i n c r e a s e  o f  
t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  ( ! C T ) w i t h  a d e c r e a s e  
i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  i n  t h e  g i n g i v a  o f  D S  c o mp a r e d  t o  
c o n t r o l  c h i l d r e n  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . i n  p r e s s ) a n d  3 )  t h e  
i mp a i r e d  c e l l u l a r i mm u n e  r e s p o n s e  i n  D S  ( B r e g  1 9 7 7 ) . 
T h e  i n v e s t i g a t i o n w a s  c a r r i e d o u t  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  
r e p o r t  " P r o t e c t i o n o f  t h e  M e n t a l l y  H a n d i c a p p e d  i n  E x p e r i ­
m e n t a l  S c i e n t i  f i e  R e s e a r c h  i n  T h e  N e t h e r l a n d s  ( 1 9 8 1 ) " ,  w i t h  
i n fo r m e d  c o n s e n t  o f  p a r e n t s  a n d  c h i l d r e n . 
7 . 3 . M a t e r i a l  and M e t h o d s  
T h e  p r e s e n t  s t u d y  was  c a r r i e d  o u t  w i t h  t h e  s a m e  8 DS  and  8 
m a t c h e d  n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n , w h o  p a r t i c i p a t e d  
a l s o i n  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  h i s t o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n 
( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . i n  p r e s s ) . T o  r e d u c e  p r e - e x i s t e n t  i n -
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f l amm a t i o n  a s  m u c h  a s  p o s s i b l e  a l l  c h i l d r e n  w e r e  s u b j e c t e d  
t o  a c a r e fu l l y  c o n t r o l l e d  o r a l  h y g i e n e  p r o g r a m . T h e  m o s t  
h e a l t h y  g i n g i v a l  s i t e s  w e r e  s e l e c t e d  a n d  g 1 n g i v a l  b i o p s i e s  
w e r e  t a k e n  f r o m  b u c c a l  s i t e s  o f  d e c i d u o u s  t e e t h f o l l o w i n g a 
p r e d e t e r m i n e d  s c h e d u l e .  D u r i n g  a p e r i o d  o f  2 1  d a y s  i n  w h i c h  
o r a l  h y g i e n e  w a s  a b o l i s h e d  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n  o n  d a y s  D ,  7 ,  
1 4  a n d  2 1 . A l l  d e t a i l s  c o n c e r n i n g t h e  i n v e s t i g a t i o n , t h e  
m e t h o d s  e m p l o y e d , t h e  m o r p h o m e t r i c  a n d  p o i n t - c o u n t i n g p r o ­
c e d u r e s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . 
i n  p r e s s ) . I n  s h o r t , t r a c i n g s  w e r e  m a d e  a n d  t h e  f o l l o w i n g  
a r e a s  w e r e  
( JE ) ,  t h e  
d i g i t i z e d :  t h e  a r e a s  o f  t h e  j u n c t 1 o n a l  e p i t h e l i u m 
i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( I C T ) a n d  t h e  
p e r 1 v a s c u l a r  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e  ( L I 1 , 2 , 3 ) .  A t  a m a g n i f i c ­
a t i o n o f  X l O O D  u s i n g a g r i d  i n  t h e  e y e p i e c e  o f  t h e  m i c r o ­
s c o p e , 3 a r e a s  p a r a l l e l  t o  t h e  J E  ( I C T  1 - 3 )  a n d  a n o n - i n f i l ­
t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  ( N C T )  w e r e  a n a l y z e d  ( F i g .  
7 . 1 . ) .  T h e  p e r c e n t a g e s  ( % )  o f  c o i n c i d e n c e  o f  c o l l a g e n  f i b r e s  
Fig. 7 . 1 .  Schematic presentation o f  a ging1val biopsy section i l lu­
strating the tissue compartments subjected to planimetric data analysis 
( JE = junctional epithelium, OSE = oral sulcular epithelium ,  ICT = in­
filtrated connective tissue , LI = perivascular lymphocyte infiltrates 
1 ,  2, 3) and the areas used in quantitative analysis o f  different cell 
types and collagen fibre density rn I C T  ( 1 , 2 , 3 ) and NCT ( = non- infil­
t rated connective tissue ) .  
w i t h  t h e  g r i d  p o i n t s  w e r e  c a l c u l a t e d . T h e s e  % s  w i l l  b e  c o n ­
s i d e r e d  a n d  p r e s e n t e d  a s  d e n s i t i e s . A l l  c e l l s  w i t h i n  t h e  
g r i d  a r e a  w e r e  i d e n t i f i e d  a n d  q u a n t i t a t e d .  
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7 . 3 . l .  Statistical Procedures 
T h e  S t u d e n t  t - t e s t  fo r m a t c h e d  s a m p l e s  w a s  a p p l i e d . F o r  t h e  
r e s u l t s  o f  d a y  0 t h e t w o - t a i l e d  t e s t  w a s  u s e d . F o r  t h o s e  o n  
t h e  f o l l o w i n g  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n  t h e  o n e - t a i l e d  S t u d e n t  t ­
t e s t  w a s  u s e d .  B e s i d e s  t h e  S t u d e n t  t - t e s t , t h e  c o r r e l a t i o n ­
c oe f f i c i e n t  o f  B r a v a i s - P e a r s o n  w a s  a p p l i e d . V a l u e s  o f  P < D . 0 5 
w e r e  a c c e p t e d  a s  s t a t i s t i c a l l y s 1 g n 1 f 1 c a n t . 
7 . 4 .  R e s u l t s  
7 . 4 . l .  Cl inical Data 
D u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n no d i f f e r e n c e s  i n  p l a q u e  a c c u m u l a t ­
i o n  i n  t h e  O S  a n d  t h e  m a t c h e d  c o n t r o l  c h i l d r e n w e r e  o b s e r v ­
e d .  A n a l y s i s  o f  t h e  m e a n  % o f  g i n g i v i t i s  o c c u r r e n c e  ( G O )  r e ­
v e a l e d  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  g r o u p s  a t  a l l  m e a s u r i n g  d a y s ,  
e x c e p t  d a y  0 ( T a b l e  7 . 1 . ) .  I n  t h e  O S  g r o u p  t h e r e w a s  a s i g ­
n i f i c a n t  a n d  r a p i d  i n c r e a s e  o f  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n f r o m  
d a y  0 t h r o u g h  d a y  7 ,  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  s u c h  a n  i n c r e a s e  
w a s  n o t  s e e n  b e fo r e  d a y  1 4 .  
Table 7 . 1 .  Gingival inflammation present i n  Down ' s  syndrome 
( OS )  and control children at the biopsy sites at 
the time o f  the b10psy . The number o f  sur faces 
with gingival index ( G I ) sco res of 1 ,  2 of 3 ex­
pressed as a �� o f  the total number o f  sur faces 
scored . Mean %s ( o f  scores 1 ,  2 and 3) and stand­
ard deviations ( sd ) . 
day 0 7 14 21 
mean �O sd mean �� sd mean �� sd mean �o sd 
Down ' s  6 ( 19 )  6 3  ( 35 )  7 5  ( 38 )  94 ( 18 )  
syndrome 
Control 0 ( 0 )  6 ( 18 )  3 8  ( 44 )  38 ( 44 )  
group 
p<0 . 05 NS s s s 
� 
Table 7 . 2 .  Numbers of polymorphonuclear - ( PMN ) and mononuclear ( M )  l eucocytes in the junctional epi thelium ----
( JE ) ,  expressed as the number per mm2 x l0-2 ( C/mm2 x l 0-2 ) o f  JE present in Down ' s  syndrome (DS)  
and  control children . Mean numbers o f  cells and standard deviations ( sd)  
day 0 7 14 21 
C/mm2 x 10- 2  sd C/mm2 x 10-2  sd C/mm2 x 10-Z sd C/mm2 x 10-Z sd 
Down ' s  PMNs 0 . 22 ( 0 . 25 )  1 . 35 ( 0 . 83 ) 0 . 47 ( 0 . 49 )  1 . 26 ( l .  98 ) 
syndrome 
Control PMNs 0 . 55 ( 0 . 65 )  1 . 01 ( 0 . 50 ) 0 . 65 ( 0 .  72 )  0 . 69 ( 0 . 60 )  
group 
Down ' s  Ms 1 . 52 ( 0 . 91 )  1 . 89 ( l .  2 1 )  1 . 49 ( 0 . 65 )  l .  7 2  ( 0 . 56 ) 
syndrome 
Control Ms 1 . 83 ( l .  27 )  1 . 89 ( 0 . 68 )  2 . 31 ( 1 . 15 )  1 . 86 ( 0 . 63 ) 
group 
p<0 . 05 NS NS NS NS 
1 1  s 
7 . 4 . 2 .  Cell  Behav iour in the JE 
W i t h i n  t h e  J E  s m a l l  n u mb e r s  o f  l e u c o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  i n  
b o t h  g r o u p s  o n  d a y  0 ( T a b l e  7 . 2 . ) .  A b o u t  B O�o o f  t h e s e  c e l l s  
a p p e a r e d  t o  b e  m o n o n u c l e a r  c e l l s .  P M N s  w e r e  p r e s e n t  e s p e c ­
i a l l y  n e a r  t h e  b a s e  o f  t h e  g i n g i v a l  s u l c u s . I n  t h e  D S  g r o u p  
a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  P M N s  w a s  o b s e r v e d  o n  
d a y  7 .  A f t e r  t h i s  d a y  a d e c r e a s e  w a s  n o t e d  u p  t o  d a y  1 4 .  I n  
t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  m e a n  n u mb e r s  o f  P M N s  r e m a i n e d  a b o u t  
e q u a l , w i t h t h e  h i g h e s t  v a l u e  o n  d a y  7 .  T h e  m e a n  n u m b e r s  o f  
m o n o n u c l e a r  c e l l s  w e r e  fa i r l y  c o n s t a n t  i n  b o t h  g r o u p s . 
7 . 4 . 3 .  Cell Behaviour in the Connective T i ssue 
O n  d a y  0 ,  f i b r o b l a s t s  ( F )  a n d  l y m p h o c y t e s  ( L ) w e r e  t h e  p r e ­
d o m i n a n t  c e l l  t y p e s  i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a d j a c e n t  t o  t h e  
J E  ( ! C T )  
( Mo / Ma ) , 
( P )  w e r e  
i n  b o t h  g r o u p s . S o m e  P M N s , m o n o c y t e s / m a c r o p h a g e s  
a n d  m a s t  c e l l s  ( M )  w e r e  p r e s e n t . N o  p l a s m a  c e l l s  
n o t e d  i n  e i t h e r  g r o u p . T h e  n o n - i n f i l t r a t e d  c o n n e c t -
i v e  t i s s u e  ( N C T )  c o n t a i n e d  m a i n l y  f i b r o b l a s t s  a n d  a f e w  l y m­
p h o c y t e s . T h e r e  w e r e  no  s i g n i f i c a n t  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  t h e  
D S  a n d  c o n t r o l  g r o u p  f o r  t h e  f o l l o w i n g  c e l l s :  F ,  L ,  P M N s , 
M o / M a , M .  
A ft e r  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  c h a n g e s  i n  t h e  n u mb e r  o f  d i f fe r e n t  
i n f l a mm a t o r y  c e l l s  i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  w e r e  s e e n . F i g s . 
7 . 2 a ,  b a n d  c r e p r e s e n t  t h e  a v e r a g e  n u mb e r s  o f  c e l l s  f o u n d  
p e r  g r i d  a r e a  ( 0 . 1  mm X 0 . 1  m m )  i n  I C T 1 , Z , 3 · 
7 . 4 . 3 . l .  Polymorphonuclear leucocytes 
I n  b o t h  g r o u p s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  n u mb e r s  o f  P M N s  w e r e  
f o u n d  a t  a l l  t i me p o i n t s  c o mp a r e d  t o  d a y  0 ( F i g . 7 . Z a ) . T h e  
D S  g r o u p  s h o w e d  a n  e a r l y  a n d  p r o n o u n c e d  i n c r e a s e  o f  P M N s  
f r o m  d a y  0 t o  d a y  7 ' w h e r e a s  t h e  c o n t r o l  g r o u p  s h o w e d  n o  
m a r k e d  i n c r e a s e  b e f o r e  d a y  1 4 .  S i g n i f i c a n t l y  m o r e  P M N s  w e r e  
p r e s e n t  i n  t h e  D S  t h a n i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  o n  d a y  7 .  A l -
t h o u g h  t h e  m e a n  v a l u e s  o f  P M N s  i n  t h e  D S  g r o u p  r e m a i n e d  
v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  f r o m  d a y  7 o n , a d o u b l e  p e a k  i n  t h e  n u m -
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Figs. 7 . 2a, b and c. Average numbers of polymorphonuclear leucocytes 
( PMNs ) , lymphocytes and macrophages (Ma) in the infiltrated connective 
t issue ( ICT1 2 3 ) in Down ' s  syndrome and control children . Mean values 
and standard ' d�viations are presented . A signi ficant di fference exists 
between the groups on day 7 for the PMNs and on days 7 and 21 for the 
lymphocytes . 
1 1  7 
b � r s  o f  P M N s  c o u l d  b e  n o t e d  i n  s o m e  o f  t h e s e  c h i l d r e n .  L o w 
l e v e l s  w e r e  p r e s e n t  o n  d a y s  O ,  1 4  a n d  h i g h  l e v e l s  o n  d a y s  7 
a n d  2 1 . I n  b o t h  g r o u p s  a t  a l l  t i me  p o i n t s  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  
P M Ns w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  a r e a  I C T 1 t h a n  i n  I C T 2 a n d  I C T 3 . 
7 . 4 . 3 . 2 .  Lymphocytes 
I n  t h e  D S  g r o u p  no s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  t h e  n u m b e r s  o f  
l y mp h o c y t e s  w e r e  n o t e d a t  a n y  t i m e  o f  o b s e r v a t i o n ( F i g .  
7 . 2 b ) . I n  c o n t r a s t , h o w e v e r ,  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s i g n i f­
i c a n t  i n c r e a s e  w a s  a l r e a d y  s e e n  o n  d a y  7 a n d  t h e s e  c e l l s  
w e r e  s t i l l  i n c r e a s i n g a f t e r  d a y  1 4 .  S i g n i f i c a n t l y  m o r e  l y m­
p h o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  i n  the  c o n t r o l  t h a n  in  t h e  DS  g r o u p  o n  
d a y s  7 a n d  2 1 .  S i g n i f i c a n t l y  l o w e r  n u m b e r s  o f  t h e s e  c e l l s  
w e r e  p r e s e n t  i n  I C T 1 a n d  I C T 2 i n  t h e  D S  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n ­
t r o l  g r o u p o n  d a y s  7 a n d  2 1  ( T a b l e  7 . 3 . ) ,  a t e n d e n c y  i n  t h e  
s a m e  d i r e c t i o n w a s  s e e n  o n  d a y  1 4 .  
7 . 4 . 3 . 3 .  Other inflammatory cel ls 
I n  t h e  D S  a n d  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  
m a c r o p h a g e s  w a s  s e e n  f r o m  d a y  0 t o  d a y  7 ( F i g .  7 . 2 c ) . A ft e r  
d a y  7 t h e  m e a n  n u mb e r  o f  t h e s e  c e l l s  r e m a i n e d  v i r t u a l l y  
e q u a l  i n  b o t h  g r o u p s . 
O n  d a y  2 1  t w o  t o  t h r e e  p l a s m a  c e l l s  w e r e  s e e n  i n  I C T  i n  s o m e  
c h i l d r e n  o f  b o t h  g r o u p s , a h i g h e r  n u m b e r  o f  t h e s e  c e l l s  w a s  
s e e n  i n  t h e  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e  a r e a  L I 1 ( F i g .  7 . 5 . ) .  I n  
b o t h  g r o u p s  t h e  L I 1 , 2 , 3  a r e a  w a s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a s h e a t h  
o f  l y m p h o c y t e s  a l o n g  t h e  b l o o d  v e s s e l s  ( F i g .  7 . 4 . ) o n  d a y s  7 
a n d  1 4 .  W i t h r e s p e c t t o  t h e  a v e r a g e  n u mb e r s  o f  m a s t  c e l l s ,  
n o  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  t h e  g r o u p s  w e r e  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  
i n v e s t i g a t i o n . 
7 . 4 . 4 .  Connective T i ssue 
T h e  d e n s i t y  o f  c o l l a g e n  f i b r e s  i n  I C T 1 , 2 , 3  a n d  i n  N C T  i s  
g i v e n  i n  T a b l e  7 . 4 .  I n  t h e  D S  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  a n d  r a p i d  
d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  s e e n  o n  d a y  7 i n  t h e  
Table 7 . 3. The numbers o f  lymphocytes i n  di fferent portions o f  I C T  ( the infiltrated connective 
t issue ) in Down ' s  syndrome (DS) and control children . Mean values of l ymphocyte num­
bers ( L .  numbers)  and standard deviations ( sd ) . Pairs of values that di ffer signific­
antly are marked by a solid line and aste risk p<0 . 05 .  
day 
L . numbers 
Down ' s  I CT-1 13 . 56 
syndrome 
2 2 2 . 75 
3 2 3 . 00 
Control I CT-1 18 . 51 
g roup 
2 16 . 76 
3 1 3 . 43 
0 
sd 
7 . 1 ) 
( 1 3 . l )  
( 4 . 2 ) 
( 10 . 4) 
( 10 . l )  
( 8 . 3 ) 
7 
L . numbers 
1 2 . 51 
14 . 96 
1 6 . 91 
2 8 . 6  
36 . 44 
1 7 . 48 
sd 
6 . 1 ) 
8 . 2 ) 
7 .  7 )  
9 . 6 ) 
( 18 . 6 ) 
( 7 . 9 ) 
14 
L . numbers 
18 . 86 
2 3 . 30 
25 . 51 
26 . 39 
3 5 . 98 
26 . 93 
sd 
( 1 2 . 9 ) 
( 18 . 9 ) 
( 15 . l ) 
( 16 . 3 ) 
( 17 . 5 ) 
( 16 . 6 ) 
2 1  
L . numbers 
17 . 91 
19 . 59 
2 5 . 58 
3 5 . 33 
4 2 . 36 
3 2 . 95 
sd 
7 . 9 )  
( 14 . 0 ) 
( 7 . 5 )  
( 19 . 7 )  
( 17 . 4 )  
( 11 . 8 )  
co 
1 1 9 
a r e a s  I C T 1 , 2  a n d  o n  d a y  1 4  i n  I C T 3 c o m p a r e d  t o  d a y  O .  A ft e r  
t h i s  d a y  t h e  m e a n  v a l u e  o f  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  s t i l l  
d e c r e a s i n g  i n  I C T 3 . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  d r o p  
i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  n o t  s e e n  u n t i l d a y  1 4  w i t h  t h e  
e x c e p t i o n  o f  t h e  f i n d i n g o n  d a y  7 i n  I C T 1 . I n  a d d i t i o n t o  
t h e  d e c r e a s i n g d e n s i t y  o f  c o l l a g e n  f i b r e s  a ft e r  p l a q u e  d e ­
v e l o p m e n t  t h e  a v e r a g e  n u mb e r  o f  f i b r o b l a s t s  a l s o  d e c r e a s e d  
s i g n i f i c a n t l y  f r o m  d a y  0 t o  d a y  2 1 .  I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  
m e a n  v a l u e s  d e c r e a s e d  f r o m  2 2 . l  ( s d 5 . 0 )  t o  7 . 8  ( s d 3 . 0 )  a n d  
i n  t h e  D S  g r o u p  f r o m  1 7 . 6  ( s d 8 . 3 ) t o  6 . 1  ( s d 1 . 9 ) .  I n  t h e  
l a t t e r  g r o u p t h e r e  w a s  a fu r t h e r  d e c r e a s e  a ft e r  d a y  1 4 .  I n  
I C T 3 o n  d a y  2 1  a s i g n i f i c a n t l y  l ow e r n u mb e r  o f  f i b r o b l a s t s  
w a s  n o t e d  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  
7 . 4 . 5 .  Correlations 
B e tw e e n  t h e  n u mb e r s  o f  P M N s  p e r  J E  a r e a a n d  t h e  n u m b e r s  o f  
t h e  P M N s  i n  I C T 1 , 2 , 3  a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  w a s  
f o u n d  f r o m  d a y  7 o n  i n  t h e  D S  a n d  f r o m  d a y  1 4  o n  i n  t h e  c o n ­
t r o l  g r o u p  ( r�0 . 6 2 ) . N o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n s  w e r e  n o t e d  
b e tw e e n  t h e  o c c u r r e n c e  o f  g i n g i v a l  i n f l amm a t i o n  a n d  t h e  n u m ­
b e r  o f  i n f l am m a t o r y  c e l l s  ( P M N s , l y m p h o c y t e s ) i n  I C T  d u r i n g  
t h e  i n v e s t i g a t i o n p e r i o d s . I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s i g n i f i c ­
a n t  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n w a s  f o u n d  b e t w e e n  t h e  c o l l a g e n  
f i b r e  d e n s i t y  o f  I C T 1 a n d  t h e  m e a n  n u m b e r s  o f  P M N s  p r e s e n t  
i n  I C T 1 , 2 , 3  o n  a l l  o b s e r v a t i o n  d a y s . F r o m  d a y  1 4  o n  s u c h  a 
c o r r e l a t i o n  w a s  a l s o  s e e n  f o r  t h e  p a r a m e t e r s  i n  I C T 2 a n d  
I C T 3 ( r� 0 . 6 2 ) . A l s o , i n  t h e  D S  g r o u p  s u c h  a c o r r e l a t i o n  w a s  
s e e n  o n  d a y  2 1  f o r  t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  p a r a m e t e r s  i n  I C T 3 . 
I n  b o t h  g r o u p s  a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  
b e t w e e n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  I C T  a n d  t h e  s i z e o f  t h e  
L I 1 , 2 , 3  a r e a  o n  d a y  2 1 . 
7 . 5 .  D i s c u s s i o n  
T h i s  s t u d y  s h o w s  t h a t  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  g i v e s  r i s e  t o  a 
m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  i n  t h e  D S  t h a n  i n  t h e  
Table 7 .4.  Density o f  collagen fibres ( expressed as the percentage o f  the area superim­
posed by lattice points)  in the infiltrated connective tissue ( I C T 1 2 3 ) and 
the non-infiltrated connective tissue ( NC T )  in  Down ' s  syndrome ( DS) ' a�d con­
t rol chi ldren . Mean �6s and standard deviations ( sd ) . Only the first noted 
signi ficant changes in density are indicated by a solid l i ne and aster isk 



















( 9 . 7 ) 17 . 1 5 
37 :1 9  ( 1 0 . 8 ) 2 5 . 14 
47 . 33 6 . 2 ) 34 . 85 
62 . 63 ( 9 .  3 ) 6 2 . 50 
,------------, 
2 3 . 76  ( 1 3 . 6 ) 14 . 26 
7 
sd 
( 10 . 6 ) 
( 10 . 4 ) 
( 14 .  0 ) 
6 . 0 ) 
8 . 3 ) 
mean �O 
1 9 .  31 
2 2 . 18 
30 . 15 
57 . 75 
1 8 . 26 
3 2 . 6 5  ( 1 1 . 9 ) 27 . 18 ( 1 2 . 0 ) 2 2 . 41 
' 
46 . 71 ( 1 4 . 6 ) 40 . 71 ( 1 1 . l ) 30 . 1 1 
6 3 .  7 5  ( 6 . 5 ) 60 . 63 ( 9 . 3 )  57 . 00 
14 
sd 
( 1 5 . 2 ) 
( 1 1 . 6 ) 
( 14 . 7 ) 
7 . 2 ) 
8 . 4 ) 
( l l . 2 ) 
( 18 . 6 ) 
( 5 . 5 ) 
mean �o 
17 . 53 
22 . 14 
2 5 . 09 
59 . 25 
1 8 . 54 
2 1 . 21  
29 . 1 1 
57 . 13 
21 
sd 
( lo .  7 ) 
7 . 5 ) 
8 . 1 ) 
9 .  3 ) 
5 . 9 ) 
6 . 8 ) 
( 10 . 3 ) 
( 3 . 7 ) 
N 
0 
1 2 1 
n o r m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n . M o r e o v e r  t h e  g i n g i v a l  i n ­
f l a mm a t i o n  s t a r t e d  e a r l i e r  ( d a y  7 )  a n d  w a s  m o r e  r a p i d  i n  t h e  
D S  t h a n i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( d a y  1 4 ) . 
7 . 5 . 1 .  Cell Behaviour in the Junctional Epitheli um ( JE ) .  
I n  b o t h  g r o u p s , s ma l l  n u m b e r s  o f  l e u c o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  i n  
t h e  J E  o n  d a y  0 .  E n h a n c e d  n u m b e r s  o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u ­
c o c y t e s  ( P M N s ) a l o n g  w i t h v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  n u mb e r s  o f  m o ­
n o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  w e r e  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n . 
S 1 m 1 l a r  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  b y  L i n d h e  & R y l a n d e r  ( 1 9 7 5 )  
b u t t h e  r e s u l t s  a r e  i n  c o n t r a s t  w i t h t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  
S c h r o e d e r  e t  a l .  ( 1 9 7 3 ) , S c h r o e d e r  e t  a l . ( 1 9 7 5 )  a n d  P a y n e  
e t  a l .  ( 1 9 7 5 ) .  I n  t h e  l a t t e r  t h r e e  s t u d i e s , t h e  n u m b e r s  o f  
l e u c o c y t e s  a r e  h i g h e r .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y , t h e  O S  g r o u p  
s h o w e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  P M N s  i n  t h e  J E  f r o m  d a y  
0 t o  d a y  7 .  I n  t h i s  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e c o r r e l a t i o n  
w a s  f o u n d  f r o m  d a y  7 o n  b e t w e e n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  t h e  
J E  a n d  t h e  P M N s  i n  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( I C T ) . 
T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  s i x fo l d  i n c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  
P M N s  f o u n d  o n  d a y  7 ( T a b l e  7 . 2 . )  w a s  p a r t l y  t h e  r e s u l t  o f  
t h e  e a r l y  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  a n d  p a r t l y  t h e  r e s u l t  o f  t h e  
c h e m o t a c t i c  s t i m u l a t i o n f r o m  t h e  s u l c u s  a r e a . T h i s  c o n f i r m s  
e a r l i e r  c l i n i c a l  f i n d i n g s  
P M N s  c o l l e c t e d  o n  s t y r o f l e x  
l a n d - B o s m a  e t  a l . 1 9 8 6 ) .  
c o n c e r n i n g  t h e  h i g h  n u m b e r s  o f  
f i l m s  f r o m  t h e  D S  g r o u p  ( R e u -
7 . 5 . 2 .  Cell Behaviour in the I n filtrated Connective Tissue ( IC T )  
O n  d a y  D ,  t h e  p r e d o m i n a n t  c e l l  t y p e s  i n  t h e  I C T  i n  D S  a n d  
c o n t r o l  g r o u p  w e r e  f i b r o b l a s t s  a n d  l y m p h o c y t e s .  A f e w  m a c r o ­
p h a g e s ,  P M N s  a n d  m a s t  c e l l s  w e r e  a l s o o b s e r v e d , b u t  n o  p l a s ­
m a  c e l l s  w e r e  n o t e d . B o t h  g r o u p s  d e m o n s t r a t e d  a c l i n i c a l l y  
" n o r m a l "  h e a l t h y  g i n g i v a  a l s o  i n  t h e i r  c e l l u l a r a s p e c t s .  A f­
t e r  p l a q u e  d e v e l o p m e n t , t h e  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  n u m b e r s  
o f  P M N s  i n  t h e  I C T  ( d a y  7 )  i n  D S  c h i l d r e n  a n d  t h e  m o r e  p r o ­
n o u n c e d  i n c r e a s e  i n  t h e s e  c e l l s  ( d a y  1 4 )  i n  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n  p a r a l l e l e d  t h e  o n s e t  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n . T o -
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g e t h e r  w i t h  t h e  P M N  r e s p o n s e  i n  t h e  I C T  a d e c r e a s e  o f  c o l ­
l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  a n d  a n  i n c r e a s e  o f  t h e  I C T  a r e a  w a s  o b ­
s e r v e d  i n  b o t h  g r o u p s . T h i s i mp l i e s  t h a t  t h e  o n s e t  o f  c l i n ­
i c a l l y  a s s e s s e d  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  r e f l e c t s  a n  a c u t e  i n ­
f l a mm a t o r y  r e a c t i o n t o g e t h e r  w i t h  c o l l a g e n  b r e a k d o w n . 
7 . 5 . 3 . Polymorphonuclear Leucocytes 
T h e  i n c r e a s e  o f  P M N s  in t h e  I C T  w a s  l i m i t e d . T h i s  i s  i n  a c ­
c o r d a n c e  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  K l i n g e  e t  a l . ( 1 9 8 3 )  a n d  M a t s ­
s o n & A t t s t r o m  ( 1 9 7 9 )  f o r  t h e  i n i t i a l  s t a g e  o f  d e v e l o p i n g 
g i n g i v i t i s  i n  y o u n g  d o g s . A l t h o u g h  t h e  m e a n  v a l u e s  o f  t h e  
P M Ns i n  t h e  O S  g r o u p  r e m a i n e d  v i r t u a l l y  e q u a l  a ft e r  d a y  7 ,  a 
d o u b l e  p e a k  i n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  ( l o w  n u m b e r s  o n  d a y s  0 
a n d 1 4 )  w a s  o b s e r v e d  i n  s o m e  o f  t h e s e  c h i l d r e n . S u c h  a 
d o u b l e  p e a k  c o u l d  r e f l e c t  a d e l a y e d  P M N  r e s p o n s e  a s  s e e n  i n  
a n  i n  v i v o  l e u c o c y t e  r e s p o n s e  t o  c a s e i n i n  j u v e n i l e  p e r i o d ­
o n t i  t i s  p a t i e n t s  ( I a c o n o  e t  a l . 1 9 8 5 ) . T h e  o b s e r v e d  d i f f e r ­
e n t  P M N  r e s p o n s e  i n  t h e  D S  g r o u p  m a y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a r e ­
d u c e d  c h e m o t a x i s  o f  P M N s  ( K a h n  e t  a l .  1 9 7 5 ,  S a r k i n  e t  a l . 
1 9 8 D a )  o r  m a y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a n  e a r l i e r  h e l p e r / i n d u c e r  
( l y m p h o c y t e  s u b s e t ) c e l l  a c t i v a t i o n  ( R e u l a n d - B o s m a  e t  a l .  
1 9 8 7 ) .  
7 . 5 . 4 .  Lymphocytes 
P r i o r  t o  t h e  a c u t e  i n f l a m m a t o r y  P M N r e s p o n s e  i n  c o n t r o l  
c h i l d r e n  ( d a y  1 4 )  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  l y m p h o c y t e s  i n  
t h e  I C T  ( d a y  7 )  w a s  o b s e r v e d  a n d  t h e s e c e l l s  w e r e  s t i l l  i n ­
c r e a s i n g  i n  n u m b e r  a ft e r  d a y  1 4 .  T h i s  e a r l y  a n d  p r o n o u n c e d  
m o n o n u c l e a r  l e u c o c y t e  r e a c t i o n  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h t h e  r e ­
s u l t s  o f  K l i n g e  e t  a l . ( 1 9 8 3 ) . D u r  r e s u l t s  a l s o  a g r e e  w i t h  
t h e  f i n d i n g s  o f  L i n d h e  & R y l a n d e r  ( 1 9 7 5 ) , w h o  r e p o r t e d  a n  
i d e n t i c a l  p a t t e r n  o f  i n c r e a s e  t h r o u g h  t i me , a l t h o u g h  w i t h  
l ow e r  v a l u e s . T h e  a b s e n c e  o f  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  o f  l y m ­
p h o c y t e s  i n  t h e  O S  g r o u p  r e v e a l e d  a d i f fe r e n t  r e s p o n s e  t o  
p l a q u e  b a c t e r i a .  A n  i d e n t i c a l  r e s u l t  o f  n o  i n c r e a s e  o f  l y m ­
p h o c y t e s  w a s  d e m o n s t r a t e d  i n  g i n g i v a l  b i o p s i e s  o f  d o g s  a ft e r  
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a n t i - t h y m o c y t e  s e r n m  i n j e c t i o n b y  N o b r e u s  e t  a l . ( 1 9 7 4 ) . I n  
t h e  l a t t e r  s t u d y  t h e  e f f e c t  o n  m i g r a t i o n  o f  P M N s  a n d  g i n g i v ­
a l  f l u i d  w a s  n o t  d i m i n i s h e d . A l s o t h e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  
n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  i n  t h e  D S  c om p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  
g r o u p  o n  d a y s  7 a n d  2 1  w e r e  n o t  a c c o mp a n i e d  b y  a d i m i n i s h e d  
g i n g i v a l i n f l a m m a t i o n i n  t h e  f i r s t  g r o u p . A l i m i t e d  m o n o n u c ­
l e a r  i n f l a m m a t o r y  c e l l  r e s p o n s e  f o u n d  b y  M a t s s o n  & A t t s t r o m  
( 1 9 7 9 )  d u r i n g  a n  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  s t u d y  i n  y o u n g  d o g s  
i s  n o t  a n  e x p l a n a t i o n b y  i t s e l f  f o r  a l ow p r o p e n s i t y  t o  d e ­
v e l o p  g i n g i v i t i s . Q u a l i t a t i v e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  l y m p h o c y t e  
p o p u l a t i o n  m a y  b e  m o r e  i m p o r t a n t . T h e  s t u d i e s  o f  G i l l e t  e t  
a l . ( 1 9 8 1  a n d  1 9 8 6 ) a n d  R e u l a n d - B o s m a  e t  a l . ( 1 9 8 7 ) p o s t u ­
l a t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a 8 - c e l l  d o m i n a t e d  l y m p h o c y t e  p o p u l a ­
t i o n  i n  c h i l d h o o d  g i n g i v i t i s . I n  t h e  l a t t e r  s t u d y  a g r a d u a l  
i n c r e a s e  o f  T - l y m p h o c y t e s  a n d  a l o o s e r  a r r a n g e m e n t  o f  8 - l y m ­
p h o c y t e s  t o  t h e  e n d  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n  w a s  o b s e r v e d . T h i s  
m a y i n d i c a t e  t h a t  8 - l y m p h o c y t e  m i g r a t i o n i s  b e i n g  m o d u l a t e d  
b y  T - l y m p h o c y t e s  a n d  t h i s  m a y  b e  a p r o t e c t i v e  m e c h a n i s m .  I m ­
p a i r e d  T - c e l l  f u n c t i o n b y  i t s e l f a s  d e s c r i b e d  b y  L e v i n  e t  
a l .  ( 1 9 7 5 )  a n d  W i t t i n g h a m  e t  a l . ( 1 9 7 7 )  i n  D S  c h i l d r e n  c a n  
l e a d  t o  a m o r e  p r o n o u n c e d  g i n g i v a l  i n f l am ma t i o n . I n  t h e  D S  
g r o u p  t h e  a r e a s  w i t h  t h e  l ow e s t  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  
( I C T 1 , I C T z )  w e r e  l o c a t e d  m o s t  c o r o n a l l y  b e n e a t h  t h e  s u l c u s  
w h i c h  i s  s u g g e s t i v e  o f  i m p a i r e d  m i g r a t i o n  ( F i g s . 7 .  3 a  a n d  
b ) . S u c h  l o w  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  b e n e a t h  t h e  d e n t o - g i n ­
g i v a l  e p i t h e l i u m  o f  p l a q u e  a s s o c i a t e d  t e e t h , a r e  a l s o  f o u n d  
i n  p a t i e n t s  w i th c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  ( T o l l e fs e n  e t  a l . 
1 9 8 2 ) . 
7 . 5 . 5 .  Other I n flammatory Cells 
On d a y  7 ,  in b o t h  g r o u p s  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  m a c r o ­
p h a g e s  w a s  a p p a r e n t . L a t e r  o n  t h e  n u m b e r s  r e m a i n e d  v i r t u a l l y  
e q u a l . T h e  i m m u n o l o g i c a l  c h a l l e n g e  o f  e a r l y  p l a q u e  d e v e l o p ­
m e n t  e v o k e d  a l a r g e r  r e s p o n s e  o f  m a c r o p h a g e s  t h a n  t h a t  i n  
l a t e r  s t a g e s .  N o  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  w e r e  o b ­
s e r v e d  f o r  t h e s e  c e l l s .  P r e s u m a b l y  t h e  m a c r o p h a g e s  p l a y  n o  
r o l e  i n  t h e  o b s e r v e d  d i f fe r e n c e s  i n  g i n g i v a l  i n f l am m a t i on . 
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Figs. 7 . 3a and b .  I llustrate characteristic features o f  gingival tis­
sue sections related to deciduous teeth after 21 days o f  plaque accumul­
ation in  a child  with Down ' s  syndrome ( Fig .  7 . 3a . ) and a control child 
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Note in F ig. 7 . Ja.  the low cell densities ( especially lymphocytes ) in 
the infiltrated connective tissue ( IC T )  and the perivascular lymphocyte 
infiltrate ( L I 1 )  compared to the cell densities in I C T  and L I 1 in F i g .  
7 . 3b .  Despite the low cell density in I C T  a remarkable decrease in col­
lagen fibre density can be observed in the child with Down ' s  syndrome 
[ magni fication 120X ] .  
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F iq. 7 . 4. I l lustrates the characteristic p icture of a sheat of lympho­
cytes (arrows ) along the blood vessels in the perivascular lymphocyte 
infiltrates ( L l 1 2 3 ) i n  grngival tissue in the deciduous dentition 
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Fig. 7 . 5 .  Higher magni fication o f  the gingival tissue area indicated 
by the area outl ined in F i g .  7 . 3b .  Note the presence of plasmacells ( ar­
rows ) between the lymphocytes [ magni fication l ZODX ] .  
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I n  b o t h  g r o u p s  o n l y  f e w  p l a s m a  c e l l s  w e r e  s e e n  i n  t h e  I C T .  
T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  p r e v i o u s  f i n d i n g s  ( L i n d h e  & R y l a n ­
d e r  1 9 7 5 ,  M a t s s o n  & A t t s t r ti m  1 9 7 9 ) .  H o w e v e r , i n  s o m e  c h i l d ­
r e n  a v a r y i n g  n u m b e r  o f  p l a s m a  c e l l s  w a s  n o t e d  i n  t h e  L I 1 
a r e a  t o w a r d  t h e  e n d  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n  ( F i g .  7 . 5 . ) . 
7 . 5 . 6 .  Connective Tissue 
I n  a d d i t i o n to t h e  d e c r e a s e  o f  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  ( T a b l e  
7 . 4 . ) t h e  n u mb e r  o f  f i b r o b l a s t s  i n  b o t h  g r o u p s  a p p e a r e d  t o  
d e c l i n e t o w a r d  d a y  2 1 .  T h i s  p h e n o m e n o n  w a s  a l s o  o b s e r v e d  b y  
P a y n e  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) a n d  S c h r o e d e r  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) .  I n  t h e  D S  
g r o u p , t h e  m e a n  v a l u e o f  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  i n  t h e  I C T 3 
a r e a  w a s  s t i l l  d e c r e a s i n g a f t e r  d a y  1 4 .  O n  d a y  2 1 ,  a s i g n i ­
f i c a n t l y  l o w e r n u m b e r  o f  f i b r o b l a s t s  ( i n I C T 3 ) w a s  n o t e d  i n  
t h e  D S  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p . I n  t h e  D S  g r o u p  a s i g ­
n i f i c a n t  n e g a t i v e c o r r e l a t i o n  w a s  p r e s e n t  b e t w e e n  t h e  c o l ­
l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  i n  I C T 3 a n d  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  I C T  
o n  d a y  2 1 .  T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  d e c r e a s e  o f  c o l ­
l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  c o n t i n u i n g  i n  t h e  D S  g r o u p  a n d  
e x t e n d i n g a p i c a l l y  s u b j a c e n t  t o  t h e  J E . T h e  l o s s  o f  c o l l a g e n  
m a y  b e  c a u s e d b y  l y s o s o m a l  e n z y m e s  r e l e a s e d  b y  P M N s  ( A t t ­
s t r ti m  & S c h r o e d e r  1 9 7 9 ) . 
I n  g e n e r a l , t h e  r e s u l t s  f o u n d  in b o t h g r o u p s  r e g a r d i n g  t h e  
P M N r e s p o n s e  a n d  t h e  t i me s p a n  b e t w e e n  t h e  f i r s t  P M N  a n d  
l y m p h o c y t e  r e s p o n s e  d i f f e r  f r o m  t h o s e  r e s u l t s  o b t a i n e d  b y  
e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  s t u d i e s  i n  a d u l t  d o g s  ( L i n d h e  & R y ­
l a n d e r  1 9 7 5 , M a t s s o n  & A t t s t r ti m  1 9 7 9 ) a n d  a d u l t  h u m a n s  
( P a y n e  e t  a l . 1 9 7 5 ) . T h i s  m a y  i m p l y  t h a t  t h e  c o l l a g e n  b r e a k ­
d ow n  i n  t h e  D S  g r o u p  o b s e r v e d  o n  d a y  7 w a s  n o t  t h e  r e s u l t  o f  
a n  i n c r e a s e d  n u m b e r  o f  l y m p h o c y t e s . H o w e v e r , l y mp h o k i n e  p r o ­
d u c t i o n b y  l y m p h o c y t e s m a y  a l s o  p l a y a r o l e  i n  c o l l a g e n  
b r e a k d o w n . A t  l e a s t  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  i n c r e a s e d  n u m ­
b e r  o f  l y m p h o c y t e s  i n  I C T z ,  o n  d a y  7 d i d  n o t  r e s u l t  i n  a 
s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  i n  I C T 2 . 
I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e c o r r e l a t i o n  w a s  
f o u n d  b e t w e e n  t h e  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  i n  I C T 1 a n d  t h e  
1 2 9 
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Fig. 7 . 6 . I l lustrates the characterist i c  features o f  a gingival ti ssue 
section related to the deciduous teeth a fter 21 days of plaque ac­
cumulation in a child with down ' s  syndrome with a pronounced polymor­
phonuclear leucocyte ( PMN ) response . Note the presence of  these cells i n  
t h e  b lood vessels and connective tissue ( arrows ) . T h e  junctional epi­
thelium ( JE )  harbours a high number o f  PMNs without disruption o f  the 
continuity o f  the junctional epithelium ( JE )  [ magni fication 3 30X ] .  
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a v e r a g e  n u mb e r s  o f  P M N s  p r e s e n t  i n  I C T  a t  a l l  o b s e r v a t i o n 
t i m e s . F r o m  d a y  1 4  o n  s u c h  a c o r r e l a t i o n  w a s  a l s o s e e n  f o r  
t h e  p a r a m e t e r s  I C T 2 a n d  I C T 3 . I t  i s  r e a s o n a b l e  t o  s u p p o s e  
t h a t  t h e  r e l e a s e  o f  l y s o s o m a l  e n z y m e s  f r o m  P M N s  i s  a t  l e a s t  
p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o l l a g e n  b r e a k d o w n  ( A t t s t r o m  & 
S c h r o e d e r  1 9 7 9 ) .  H o w e v e r , w e  w e r e  n o t  a b l e  t o  f i n d  s u c h  c o r ­
r e l a t i o n s  i n  t h e  D S  g r o u p . P r o b a b l y  s o m e  o t h e r  u n k n ow n  fa c t ­
o r s  o b s c u r e  m a t t e r s  i n  t h i s  g r o u p . A l s o  t h e  d o u b l e  p e a k  ( l o w  
n u m b e r s  o n  d a y s  0 a n d  1 4 )  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  P M N s  f o u n d  
i n  s o m e  o f  t h e  c h i l d r e n  o f  t h i s  g r o u p  t o g e t h e r  w i t h t h e  f l a t  
c h a r a c t e r  o f  t h e  c u r v e  f o r  c o l l a g e n  b r e a k d o w n  a ft e r  d a y  7 i s  
u n f a v o u r a b l e  f o r  d e t e c t i n g  c o r r e l a t i o n s . T h e  s i g n i f i c a n t  
p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  i n  b o t h  g r o u p s  b e t w e e n  t h e  s i z e  o f  L I  
a n d  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  ! C T  o n  d a y  2 1  r e f l e c t s  t h e  i m ­
p o r t a n c e  o f  t h e  l y mp h o i d  i n f i l t r a t e  i n  m o d u l a t i n g P M N  r e s ­
p o n s e s . O n  t h i s  d a y , mo r p h o l o g i c a l  a n d  c y t o l o g i c a l  o b s e r v a t ­
i o n s  ( F i g . 7 . 6 . )  c l o s e l y  m i m i c  t h e  r e s u l t s  o n  d a y  4 o f  P a y n e  
e t  a l . ( 1 9 7 5 )  a n d  S c h r o e d e r  e t  a l . ( 1 9 7 5 ) . H o w e v e r ,  t h e  l e s ­
i o n f o u n d  o n  d a y  2 1  d o e s  n o t  a c q u i r e  a l l  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s 
o f  t h e  i n i t i a l  l e s i on i n  t h e i r  s e n s e . H e n c e , " o n s e t  o f  g i n g ­
i v i t i s "  i s  a m o r e  a p p r o p r i a t e  t e r m . 
S u mm a r i z i n g , t h e  c y t o l o g i c a l  r e s p o n s e  i n  t h e  g i n g i v a  t o  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  d e n t a l  p l a q u e  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e  c h i l d r e n  i s  
c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  e a r l y  P M N  r e s p o n s e  a n d  a n  i m p a i r e d  l y m ­
p h o c y t e  m i g r a t i o n  i n  t h e  a r e a  s u b j a c e n t  t o  t h e  d e n t o - g i n g ­
i v a l  e p i t h e l i u m c o m p a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e  i n  n o r m a l  h e a l t h y  
c o n t r o l  c h i l d r e n .  T h e  e x p l a n a t i o n  o f  b o t h  p h e n o m e n a  m i g h t  b e  
t h e  r e s u l t  o f  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  a n d  P M N  fu n c t i o n . T h e  
n u mb e r s  o f  f i b r o b l a s t s , m a c r o p h a g e s , p l a s m a  c e l l s  a n d  m a s t  
c e l l s  w e r e  i n  t h e  s a m e  r a n g e  a s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . 
7 . 6 . A c k n o w l e d gement 
T h e  a u t h o r s  w i s h  t o  e x p r e s s  t h e i r  g r a t i t u d e  to R .  A t t s t r o m ,  
L .  M a t s s o n  a n d  W .  v a n  P a l e n s t e i n  H e l d e r m a n  f o r  m a n y  h e l p fu l  
s u g g e s t i o n s  a n d  t o  t h e  V e r e n i g i n g t o t  B e v o r d e r i n g d e r  T a n d ­
h e e l k u n d i g e  G e z o n d h e i d s z o r g  v o o r  G e h a n d i c a p t e n  i n  T h e  
N e t h e r l a n d s  f o r  f i n a n c i a l  s u p p o r t . 
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CHA P T E R  8 
G E N E R A L  D I SC U S S I ON 
D o w n ' s  s y n d r o m e  ( m o n g o l i sm o r  t r i s o m y  2 1 )  i s  a n  a b e r r a t i o n 
c a u s e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  e x t r a  g e n e t i c m a t e r i a l  o n  c h r o m o ­
s o m e  2 1 .  C h r o m o s o m a l  a b n o r m a l i t i e s  o f t e n  h a v e  p r o fo u n d  e f ­
f e c t s  o n  m e n t a l  a n d  p h y s i c a l  d e v e l o pm e n t . A g e n e r a l i z e d  r e ­
t a r d a t i o n  o f  g r o w t h  i s  a c h a r a c t e r i s t i c  o f  Down ' s  s y n d r o m e  
( D S ) . T h i s  i s  a p p a r e n t  .i n t h e  d e n t i t i o n , f o r  e x amp l e  i n  t h e  
l o w c r o w n / r o o t  r a t i o ' s  d e s c r i b e d  b y  B r ow n  ( 1 9 7 1 ) . B e s i d e s  
m e n t a l  r e t a r d a t i o n  D S  c h i l d r e n  s h o w  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i ­
l i t y  t o  i n f e c t .i o n ( H a w k e s  e t  a l .  1 9 8 0 ) , w h e r e b y  s u s c e p t i b i ­
l i t y  i s  m e a n t  t h e  l i k e l y h o o d  t h a t  s o m e o n e  d e v e l o p s  a d i s e a s e  
f r o m  c o n t a c t  w i t h m i c r o o r g a n i s m s  b e c a u s e  o f  a n  i n a d e q u a t e  
h o s t  r e s p o n s e  a g a i n s t  t h e s e  m i c r o o r g a n i s m s . T h e  h i g h p r e ­
v a l e n c e  a n d  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  ( B r ow n  a n d  C u n ­
n i n g h a m  1 9 6 1 ) a r e  i n  a g r e e m e n t w i t h t h i s .  T h e  p r e s e n c e  o f  
s h o r t  r o o t s  i n  t h e  p e r m a n e n t  d e n t i t i o n  a n d  t h e  d i f f i c u l t y  i n  
c a r r y i n g  o u t  p e r i o d o n t a l  t h e r a p y  ( b e c a u s e  o f  t h e  me n t a l  r e ­
t a r d a t i o n ) r e s u l t  i n  a h i g h t o o t h  l o s s d u e  t o  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e . T h e r e fo r e , D S  c h i l d r e n  s h o u l d  b e  r e g a r d e d  a s  a h igh 
r i s k gr o up a n d  b e  o f f e r e d  a s p e c i f i c  t r e a t m e n t  a n d  p r e ­
v e n t i o n  p r o g r am f r o m  a n  e a r l y  a g e  o n ; i f  p o s s i b l e  a l r e a d y  
d u r i n g  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n . 
S e v e r a l  f a c t o r s , a p a r t  f r o m p l a q u e  a n d  c a l c u l u s  a c c um u l a ­
t i o n , m a y  p l a y  a r o l e  i n  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n  i n  D o w n ' s  
s y n d r o m e  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 .  
T h e  g o a l  o f  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  w a s  t o  e l u c i d a t e  w h i c h  
o f  t h e  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r s  ( F i g .  8 . 1 . )  p l a y  a m a j o r  r o l e  i n  
t h e i r  h i g h  s u s c e p t i b i l i t y t o  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n . 
A s e r i e s  o f  c o n t r o l l e d  e x pe r i m e n t s  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i ­
t i o n  w a s  c a r r i e d o u t  i n  a g r o u p  o f  c h i l d r e n . T h e  s am e  c h i l d -
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r e n  w e r e  u s e d  i n  a l l  e x p e r i m e n t s  t o  e x c l u d e  t h e  i n f l u e n c e  o f  
g e n e t i c  v a r i a t i o n s  i n  h o s t  r e s p o n s e s  t o w a r d  b a c t e r i a l  a t t a c k  
f r o m  d e n t a l  p l a q u e . 
Contributing factors 
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/ "' 
Bacterial plaque Host immune defense - regulatory circuit 
Fig.  8 . 1 .  
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T h e fo l l o w i ng qu e s t i o n s  w e r e  f o r m u l a t e d : 
1 .  a r e  t h e r e  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  e x p e r i m e n t a l ­
l y  i n d u c e d  g i n g i v i t i s , a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  u n d e r  
s i m i l a r  p l a q u e  c o n d i t i o n s , i n  D S  c h i l d r e n  a n d  n o r m a l  
h e a l t h y  c h i l d r e n  ( c o n t r o l  g r o u p ) ? 
2 .  a r e  t h e r e  h i s t o -mo r p h o l o g i c a l  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  t h e  
" n o r m a l "  h e a l t h y  g 1 n g i v a  a r o u n d  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  
o f  D S  c h i l d r e n  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  c h i l d r e n  wh i c h  m a y  i n ­
f l u e n c e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n ?  
3 .  a r e  t h e r e  f e a t u r e s  a t  a h i s t o l o g i c a l  l e v e l  d u r i n g  t h e  i n ­
d u c e d  g i n g i v a l  i n f l amm a t i o n  wh i c h  c a n b e  a s c r i b e d  t o  d i s ­
t u r b a n c e s  i n  e i t h e r  n o n - s p e c i  f i e  ( p o l y m o r p h o n u c l e a r  
c e l l s )  o r  s p e c i f i c  ( l y m p h o c y t e  c e l l s )  i mm u n e  r e s p o n s e s  i n  
D S  c h i l d r e n ?  
4 .  d o e s  t h e  n o n - s p e c i  f i e  o r  t h e  s p e c i  f i e  i mm u n e  r e s p o n s e  
p l a y  t h e  m a j o r  r o l e  i n  t h e  i n d u c e d  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n 
i n  D S  c h i l d r e n ?  
T h e  a n s w e r s  t o  t h e s e  qu e s t i o n s  c a n  b e  s u m m a r i z e d  a s  fo l l o w s : 
1 .  T h e  D S  c h i l d r e n  d e v e l o p e d  a m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n ­
f l a m m a t i o n  t h a n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . M o r e o v e r  t h e  g i n g i v a l  
i n f l a m m a t i o n  s t a r t e d  e a r l i e r  ( d a y  7 )  a n d  d e v e l o p e d  f a s t e r  
i n  t h e  D S  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( d a y  1 4 ) . I n  b o t h  
g r o u p s  t h e  h i g h e s t  m e a n  v a l u e f o r  t h e  a m o u n t  o f  c r e v -
1 3 7 
i c u l a r  l e u c o c y t e s  p a r a l l e l e d t h e  o n s e t  o f  g i n g i v a l  i n ­
f l am m a t i o n  o n  d a y  7 f o r  t h e  D S  a n d  d a y  1 4  f o r  t h e  c o n t r o l  
g r o u p .  
2 .  S i n c e  n o  m o r ph o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  g i n g i v a l  
t i s s u e  o f  t h e  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  w e r e  p r e s e n t  t h e  
p a t t e r n  o f  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  i n  t h e  D S  c h i l d r e n  c o u l d  
n o t  b e  a s c r i b e d  t o  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  
g i n g i v a . 
3 .  O n  a h i s t o l o g i c a l  l e v e l  t h e  e a r ly s t a r t  ( d a y  7 c o m p a r e d  
t o  d a y  1 4  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ) o f  t h e  g i n g i v i t i s  i n  t h e  
D S  g r o u p  w a s  m a r k e d  b y : 
- a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n b e t w e e n  t h e  n u mb e r s  
o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N s ) i n  t h e  
j u n c t 1 o n a l  e p i t h e l i u m  ( JE )  a n d  t h e  i n f i l t r a t e d c o n n e c t ­
i v e  t i s s u e  ( I C T ) ;  
- a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  I C T ,  
r e f l e c t i n g  a n  a c u t e  i n f l a mm a t o r y  r e s p o n s e ; 
- a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  I C T  a r e a  ( p r e d o m i n a n t l y  
m a r k e d  b y  t h e  l o s s  o f  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y ) ; 
- a d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  o f  a b o u t  3 5 - 4 0 %  
c om p a r e d t o  d a y  0 .  
T h e  s a m e  p h e n o m e n a  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  o n  
d a y  1 4 .  I t  a p p e a r e d  t h a t  t h e  c o l l a g e n  fi b r e  d e n s i t y  l o s s  
i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  c o r r e l a t e d  t o  t h e  n u mb e r s  o f  
P M N s i n  I C T .  I n  t h e  D S  g r o u p  s u c h  a c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  
o n l y  i n  t h e  d e e p e s t  p a r t  o f  I C T  o n  d a y  2 1 .  C o l l a g e n  
b r e a k d o w n  p r o b a b l y  r e s u l t s  f r o m  t h e  a c t i v i t y  o f  c o l l a ­
g e n a s e  r e l e a s e d  b y  i n f i l t r a t i n g  a n d  t r a n s m i g r a t i n g  P M N s  
( A t t s t r o m  & S c h r o e d e r  1 9 7 9 ) . I n  t h i s  l i g h t  t h e  a b o v e  m e n ­
t i o n e d  i t e m s  m a y  b e  P M N  d i c t a t e d . T h e  o b s e r v e d  e a r l y  P M N  
r e s p o n s e  m a y  b e  a n  i s o l a t e d  f i n d i n g  o r  t h e  r e s u l t  o f  a n ­
t i b o d y - a n t i g e n  b i n d i n g , f o r m i n g  a n  i mm u n e  c o m p l e x  d e p o s i t  
i n  t h e  t i s s u e , a c t i v a t i n g  c o m p l e m e n t  a n d  a t t r a c t i n g  P MN s . 
A n o t h e r  p o s s i b i l i t y i s  t h a t  t h e r e  i s  a fu n c t i o n a l  d i s ­
t u r b a n c e  o f  P M N  c h e m o t a x i s . I m p a i r e d  c h e m o t a x i s  m a y  l e a d  
t o  e a r l y  a c t i v a t i o n o f  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  ( a  l y m p h o c y t e  
s u b s e t )  a n d  t h e  s t a r t  o f  t h e  s p e c i f i c  i mm u n e  r e s p o n s e  
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w i t h  P M N  e f f e c t o r  f u n c t i o n s . A l t h o u g h  t h e  e a r l y  P MN 
r e s p o n s e  i n  t h e  D S  c h i l d r e n  w a s  e a s i l y  i d e n t i f i a b l e ,  t h e  
m o s t  s t r i k i n g  f e a t u r e  w a s  t h e  b e h a v i o u r  o f  t h e  l y m p h o ­
c y t e s  i n  t h e  p e r i v a s c u l a r  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e s  ( L I ) a n d  
t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e t i s s u e  ( I C T ) c o m p a r e d  t o  t h e  
c o n t r o l  g r o u p . C o m p a r e d  t o  I C T  t h e  L I  a r e a  d i f f e r e d i n  
s t r u c t u r e  a n d  r e s p o n s e  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n . 
I n  t h e  D S  g r o u p  l y mp h o c y t e  b e h a v i o u r  w a s  c h a r a c t e r i z e d  a s  
f o l l o w s : 
a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  L I  w a s  n o t  s e e n  b e fo r e  d a y  1 4  
c o m p a r e d t o  d a y  7 i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ; t h e  s i z e  o f  L I  
c o n t i n u e d  t o  i n c r e a s e  a f t e r  d a y  1 4 ;  
t h e  l y m p h o c y t e  c e l l  d e n s i t y  i n  L I  w a s  l e s s  t h a n  i n  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  ( F i g s . 7 . 3 a a n d  b . ) ;  
- s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  
i n  t h e  I C T  a r e a  c o m p a r e d t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( e s p e c ­
i a l l y , i m p a i r e d  m i g r a t i o n  w a s  n o t e d  i n  t h e  m a r g i n a l  
r e g i o n ) ; 
- a s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  a g e  a n d  t h e  
s i z e  o f  t h e  L I  a r e a  o n  a l l  d a y s  o f  o b s e r v a t i o n . 
T h e  P M N  r e s p o n s e  r e f l e c t e d  t h e  s t a r t  o f  t h e  c l i n i c a l l y  
a s s e s s e d  i n f l a m m a t i o n , t h e  l y m p h o c y t e s  d i d  n o t  f o l l o w  
t h i s  p a t t e r n .  
G i v e n  t h e  a b s e n c e  o f  a s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  
g i n g i v i t i s  a n d  L I  i n  D S  c h i l d r e n  a n d  g i v e n  t h e  d e l a y e d  
d e v e l o p m e n t  o f  t h e  L I  a r e a , t h e  e a r l y a n d  m o r e  r a p i d  i n ­
f l am m a t i o n c a n n o t  b e  e x p l a i n e d  b y  a p r e - e x i s t i n g  i n f l am ­
m a t o r y  i n f i l t r a t e  ( S c h r o e d e r  e t  a l . 1 9 7 5 ) .  A l i m i t e d  l y m ­
p h o c y t e  i n f l a mm a t o r y  r e s p o n s e  i s  n o t  o f  i t s e l f  a n  e x p l a ­
n a t i o n  f o r  a l o w  p r o p e n s i t y  t o  d e v e l o p  g i n g i v i t i s . Q u a l ­
i t a t i v e  d i f fe r e n c e s  i n  t h e  l y m p h o c y t e  p o p u l a t i o n  a n d / o r 
d i f f e r e n c e s  i n  c e l l  a c t i v a t i o n  m a y  b e  m o r e  i m p o r t a n t . T h e  
p r e s e n c e  o f  a n  a b u n d a n c e  o f  B c e l l s  i n  g i n g i v a l  t i s s u e  i n  
o u r  p i l o t  s t u d y  a ft e r  p l a q u e  a c c u mu l a t i o n  i s  a s a l i e n t  
f i n d i n g . T h e  p r e s e n c e  o f  t h e s e  B c e l l s  m a y  b e  t h e  r e s u l t  
o f  p o l y c l o n a l l y  a c t i v a t e d  s u b s t a n c e s  f r o m  t h e  p l a q u e  
b a c t e r i a  a n d  m e m o r y  B c e l l s  p r i m e d  b y  v a r i o u s  a n t i g e n s . 
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T h e  fa c t  t h a t  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  m o v e d  t o  t h e  J E  a t  a 
l a t e r  s t a g e  t o g e t h e r  w i t h a d i m i n i s h i n g  B c e l l  d e n s i t y  
i n d i c a t e s  t h a t  T c e l l  r e g u l a t i o n  o v e r  B c e l l s  m a y  l e a d  t o  
a n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  g i n g i v a l  t i s s u e . 
I f  T - c e l l  r e g u l a t i o n  o v e r  B c e l l s , l e a d i n g  t o  a n e w  
s t e a d y  s t a t e , i s  t r u e  f o r  a l a r g e r  g r o u p  o f  p e r s o n s , t h e n  
p h e n o m e n a  l i k e  t h e s e  c a n  a l s o  e x p l a i n  t h e  a b s e n c e  o f  a 
f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  i n d u c e d  g i n g i v a l i n f l a mm a t i o n  i n  t h e  
p e r m a n e n t  d e n t i t i on a ft e r  2 1 - 2 8  d a y s  o f  p l a q u e  a c c um u l a ­
t i on ( A b b a s  e t  a l . 1 9 8 6 ; T r o m p  e t  a l . 1 9 8 6 ) . 
T h e  f i n d i n g  o f  t w o  s e p a r a t e  i n f i l t r a t e s  a n d  t h e  d i f f e r e n t  
t e m p o r a l  d e v e l o p m e n t  ( I C T  d a y  7 a n d  L I  d a y  1 4  f o r  t h e  O S  
g r o u p )  a r e  s u g g e s t i v e  o f  d i f fe r e n t  i m m u n o l o g i c a l  m e c h a n ­
i s m s  i n  b o t h  a r e a s . O n  t h e  b a s i s  o f  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  
b y  u s i n g  i m m u n o h i s t o l o g i c  t e c h n i q u e s  ( i n  t h e  p i l o t  s t u d y ) 
t h i s  f a c t  m a y  b e  i n t e r p r e t e d  a s  f o l l ow s : t h e  I C T  a r e a  w a s  
c h a r a c t e r i z e d  b y  B l y m p h o c y t e  m i g r a t i o n  a n d  c o l l a g e n  
f i b r e  l o s s ,  p r e s u m a b l y  c a u s e d  b y  P M N s  ( a  d e s t r u c t i v e  p a r t  
o f  t h e  i m m u n e  r e s p o n s e ) .  T h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  L I  a r e a  
m a y  t h e n  b e  s e e n  a s  a n  a t t e m p t  t o  m o d u l a t e  t h e  r e a c t i v i t y  
i n  t h e  I C T  a r e a  ( a  p r o t e c t i v e  f u n c t i o n  o f  t h e  i m m u n e  r e s ­
p o n s e ) . 
4 .  I n  o r d e r  t o  e x p l a i n  t h e  b a s i c  p h e n o m e n a  i n  t h e  g i n g i v a l  
t i s s u e  o f  O S  c h i l d r e n , i t  i s  o f  t h e  u t m o s t  i m p o r t a n c e  t o  
k n o w  w h e t h e r  ( c l i n i c a l l y  a n d  h i s t o l o g i c a l l y )  t h e  e a r l y  
P M N  r e s p o n s e  i n  O S  c h i l d r e n  i s  a c on s eq u e n c e  o f  i m pa i r e d  
PMN c h e mo t a x i s  i n  t h e  p e r i ph e r a l  b l o o d  ( PB )  o r  n o t . 
T h e r e fo r e  a n e w  e x p e r i m e n t  w a s  s e t  u p . 
C h e m o t a x i s  a s s ays for P B - PM N s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  O S  
a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n . 
The group involved consisted o f  B OS children and 8 normal healthy 
control chi ldren, both groups had also taken part in  all of the 
earlier studies . 
At this t ime their ages ranged from 9-13 years , with a mean age in 
both groups of 10 . 7  years . Peripheral b lood mononuclear- and poly­
morphonuclear ( PMN) l eucocytes were separated from heparinized 
venous blood by dextran sedimentation and Ficoll-Hypaque centri­
fugation as described by van Furth et a l . ( 1978 ) .  PMN cells were 
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suspended at a concentration of 107/ml . The chemotactic and random 
mobility of PB-PMNs was measured in a modi fied Boyden ' s  chamber 
assay as described by Wilkinson ( 1974 ) .  Random migration was meas­
ured with Gey ' s  solution as att ractant .  For determination of the 
chemotactic capacity of the cells 1 mg and 2 mg/casein/ml were us­
ed as chemo-attractant during incubation for 60 min at 37°C .  De­
terminations were done in triplicate . 
Table 8 . 1 .  Random migration and chemotactic capacity o f  PMNs in 
Down ' s  syndrome (DS )  and control children* 
gey casein 1 mg/ml casein 2 mg/ml 
Down ' s  Syndrome 13 + 1 . 6  41 .! 3 . 9  60 2: 5 . 9  
Control group 14 + 1. 8 42 + - 6 . 7  61 .! 8 . 9  
p<0 . 05 NS NS NS 
*Expressed as mean + standard deviation o f  the distance travelled 
into filters (µm) . 
( Reuland-Bosma et al . in preparation ) 
I t  was found that random migration for the PB-PMNs of the DS 
children and the chemotaxis o f  these cells toward casein were 
comparable to the corresponding responses o f  the PB-PMNs in the 
control group ( Table 8 . 1 . ) .  
F r o m t h i s  l a s t  e x p e r i m e n t  i t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  i s  
n o  i m p a i r e d  P M N  c h em o t a x i s  i n  t h e  D S  c h i l d r e n . H e n c e , s u c h  a 
f a c t o r  c a n n o t  b e  r e s p o n s i b l e  fo r t h e  e a r l y  P M N  r e s p o n s e  i n  
t h e  D S  g r o u p .  
T h e  a b s e n c e  o f  d i s t u r b a n c e s  i n  t h e  n o n - s p e c i f i c  i mm u n e  
f u n c t i o n s  m a k e s  t h e  p a t t e r n  o f  g i n g i v a l  i n f l am ma t i o n  i n  D S  
c h i l d r e n  a t y p e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  w h i c h  s h o u l d  b e  c o n ­
s i d e r e d  a d i s t i n c t  e n t i t y : A u n i q u e  e n t i t y  o f  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  w i t h  d i s t u r b a n c e s  r e l a t e d  p r i m a r i l y  t o  t h e  s p e c i f i c  
i mm u n e  r e s p o n s e . G i v e n  t h e  b i o l o g i c a l  h o m o g e n e i t y  o f  p e r i o ­
d o n t a l  d i s e a s e  i n  D S  i t  m a y  o f f e r  a u s e f u l  r e s e a r c h  m o d e l  
f o r  u n d e r s t a n d i n g  m e c h a n i s m s  i n  t h e  s p e c i f i c  h o s t  r e s p o n s e  
a l s o a m o n g  " n o r m a l "  p e o p l e . 
N e w  c o n c e p t s  t o  e x p l a i n  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  p e r i o d o n t a l  d i s ­
e a s e  h a v e  r e c e n t l y  b e e n  p r o p o s e d  ( G o o d s o n  e t  a l . 1 9 8 2 ;  S o ­
c r a n c s k y  e t  a l . 1 9 8 4 ) . R e c e n t  s t u d i e s  s u g g e s t  a d y n a m i c  c o n ­
d i t i o n  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e ,  p e r i o d s  o f  d i s e a s e  e x a c e r b a -
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t i o n  a l t e r n a t e d  w i t h p e r i o d s  o f  i n a c t i v i t y . T h e  s t u d i e s  o n  
t h e  D S  c h i l d  a n d  h e r  s i b l i n g  w e  c a r r i e d o u t  o f f e r  a n u mb e r  
o f  r e s u l t s  a n d  c o n s i d e r a t i o n s  t h a t  m a y  b e  r e l e v a n t  t o  t h i s  
n e w  c o n c e p t : 
a n e w  " b a l an c e d "  s i t u a t i o n  i n  t h e  s t a t e  o f  t h e  g i n g i v a  a f ­
t e r  2 1 - 3 5 d a y s  o f  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  w a s  o b s e r v e d  i n  b o t h  
c h i l d r e n , p r e s um a b l y  a r i s i n g t h r o u g h  T c e l l  r e g u l a t i o n . 
- a s  s u c h , i m p a i r e d  T c e l l  f u n c t i o n  i n  D S  c h i l d r e n  m a y  e a s i ­
l y  l e a d  t o  a n  u n b a l a n c e d  s i t u a t i o n . 
- a l e s s  p r o n o u n c e d  T c e l l  s u p p r e s s o r  f u n c t i o n  i n  t h e  p e r i ­
p h e r a l  b l o o d  i n  t h e  D S  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n , 
m a y  l e a d  t o  a n e w  i n d u c t i o n  o f  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  i n  t h e  
D S  g r o u p  
( l o c a l l y ) . 
u n d e r  t h e  s t r e s s  o f  a h e a v y  p l a q u e  l o a d  
T h e  p r o d u c t i o n o f  l y m p h o k i n e s  a n d  t h e  e f fe c t o r  
f u n c t i o n s  o f  c e l l s  m a y  l e a d  t o  e x a c e r b a t i o n . 
a )  o r a l  m i c r o o r g a n i s m s  w i t h f e a t u r e s  o f  e x t e n s i v e  p o l y ­
c l o n a l  B c e l l  s t i m u l a t i o n  m a y  b e  m o r e  p e r i o d o n t o p a t h i c  
f o r  D S  c h i l d r e n  t h a n  o t h e r  m i c r o o r g a n i s m s  ( t h e y  i n d u c e  
a n  a p p e a l  t o  mo r e  r e g u l a t i o n  b y  T c e l l s ) . 
b )  o r a l  m i c r o o r g a n i sm s  w h i c h  i n f l u e n c e  t h e  d e l i c a t e  T c e l l  
b a l a n c e  l o c a l l y  m a y  b e  m o r e  p a t h o g e n i c .  
T h e s e c o n s i d e r a t i o n s  s t r e s s  t h e  i m p o r t a n c e  o f  p l a q u e - h o s t  
r e s p o n s e  r e s e a r c h . L o c a l  v a r i a t i o n s  i n  p a t h o g e n i c  m i c r o ­
o r g a n i s m s  a n d / o r p l a q u e  l o a d  i n  t h e  s a m e  i n d i v i d u a l  m a y  l e a d  
t o  d i f fe r e n c e s  i n  b e h a v i o u r  a t  v a r i o u s  s i t e s . I t  i s  r e a s o n ­
a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  a l a c k  o f  i m m u n e  r e g u l a t i o n  a t  a c i r c u l ­
a t o ry a n d  l o c a l  ( g i n g i v a l  t i s s u e ) l e v e l  m a y  a f f e c t  a l l  t e e t h 
i n  t h e  s a m e  i n d i v i d u a l .  T h e  l a c k  o f  i m m u n e  r e g u l a t i o n i n  D S  
c h i l d r e n  l e a d i n g t o  p r o l o n g e d  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l  a c t i v a t i o n 
( a s f o u n d  i n  t h e  p i l o t  s t u d y ) m a y  p r o d u c e  a n  a b u n d a n c e  o f  
p o l y c l o n a l l y  a c t i v a t e d  p l a s m a  c e l l s  i n  t h e  g i n g i v a  w h i c h  c a n  
l e a d  t o  t i s s u e  d e s t r u c t i o n o n  a l o n g  t e r m .  
O n  t h e  o t h e r  h a n d  t h e  e a r l y  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l  a c t i v a t i o n  
w i t h  t h e  p r o d u c t i o n o f  l y m ph o k i n e s  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  P M N s  
m a y  c a u s e  t i s s u e  d e s t r u c t i o n d i r e c t l y  ( i n t h e  ! C T  a r e a ) . 
T h i s  p h en o m e n o n  m ay t h e n  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  g i n g i v a l  
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i n f l am m a t i o n  s e e n  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s . F u r t h e r  r e s e a r c h  w i t h  
a l a r g e r  g r o u p  s h o u l d  b e  c a r r i e d  o u t  t o  c o n f i r m t h i s . 
A n o t h e r  p o s s i b i l i t y i s  t h a t  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  b e h a v i o u r  i s  
c o m p e n s a t e d  b y  P MNs . 
I n  c o n c l u s i o n : P e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e  m u s t  
b e  a n  i m m u n o l o g i c a l l y  d e t e r m i n e d  d i s e a s e  r e l a t e d  t o  t h e  s p e ­
c i f i c  h o s t  r e s p o n s e  b e c a u s e  o f  t h e  f o l l o w i n g  c o n s i d e r a t i o n s . 
T h e  d e l ayed d e v e l o p m e n t  a n d  t h e  l o w e r  c e l l  d e n s i t y  o f  t h e  
p e r i v a s c u l a r  l y mp h o c y t e  i n f i l t r a t e s  ( L I )  i n  t h e  g i n g i v a l  
t i s s u e s  o f  D S  c h i l d r e n  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h t h e  d e l aye d a n d  
i mpa i r e d  c u t a n e o u s  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  t e s t s  i n  D S  
( c h a p t e r  4 . ) .  
I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  t h e r e  i s  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  m i ­
g r a t i o n i n  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( I C T ) a r e a  a s  a 
r e s p o n s e  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  ( c h a p t e r  7 . ) .  T h e r e  a r e  
r e a s o n s  t o  b e l i e v e  t h i s  r e s u l t s  f r o m  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  
f u n c t i o n . 
T h e r e  w e r e  n o  d i s t u r b a n c e s  r e l a t e d  t o  t h e  n o n - s p e c i f i c  
i m m u n e  f u n c t i o n  ( c h a p t e r  6 .  a n d  g e n e r a l  d i s c u s s i o n ) . 
A d d i t i o n a l  c o n s i d e r a t i o n s  b a s e d  o n  t h e  p i l o t  s t u d y : 
T h e  l e s s  p r o n o u n c e d  T c e l l  s u p p r e s s o r  fu n c t i o n i n  t h e  D S  
c h i l d ,  u n d e r  m a x i m a l  p l a q u e  l o a d  t a l l i e s  w i t h  t h e  h y p o ­
t h e s i s  f o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t h a t  t h e  i m m u n o l o g i c a l  
s y s t e m  i s  e a s i l y  o v e r s t r e s s e d  ( c h a p t e r  6 . ) .  
T h e r e  w a s  a l a c k  o f  i mm u n e  r e g u l a t i o n i n  t h e  D S  c h i l d  
( c h a p t e r  6 . ) .  
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C HAPT E R  9 
S UMMARY 
* 
P e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  s y n d r o m e  ( D S ) ,  
c h a p t e r  1 ,  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  i t s h i g h p r e v a l e n c e , h i g h  
s e v e r i t y  a n d  
o f  t h e  s a m e  
r a p i d  p r o g r e s s i o n  c o m p a r e d t o  " n o r m a l "  p e o p l e  
a g e . S y m p t o m s  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  h a v e  e v e n  
b e e n  n o t e d  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n . T h e s e  f a c t o r s  i n ­
d i c a t e  t h a t  c h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  s y n d r o m e  a r e  h igh r i s k  i n ­
d i v i d u a l s  w i t h  r e g a r d  t o  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e . E x o g e n o u s  
fa c t o r s , s u c h  a s  c a l c u l u s  a n d  p l a q u e  c a n n o t  a l o n e  e x p l a i n  
t h e  s e v e r i t y o f  t h e  p e r i o d o n t a l  c o n d i t i o n . E n d o g e n o u s  
fa c t o r s , s u c h  a s  a n  a b e r r a n t  g i n g i v a l  m o r p h o l o g y  a s  w e l l a s  
ab n o r m a l i t i e s  i n  n o n - s p e c i f i c  a n d  s p e c i f i c  i mm u n e  r e s p o n s e s  
m a y  b e  u n d e r l y i n g  f a c t o r s  fo r t h e i r  h i g h  s u s c e p t i b i l i t y  t o  
p e r i o d o n t a l  d e s t r u c t i o n . 
T h e a i m  o f  t h e  p r e s e n t  t h e s i s  i s  t o  i n v e s t i g a t e  w h i c h 
fa c t o r s  p l a y  a r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a m ­
ma t i o n  a r o u n d  d e c i d u o u s  t e e t h  o f  D S  c h i l d r e n  a n d  t o  d e t e r ­
m i n e  w h e t h e r  D o w n ' s  s y n d r o m e  o f f e r s  a " m o d e l "  t o  c h a r a c t ­
e r i z e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  " h i g h  r i s k  
g r o u p s "  a m o n g  n o n - O S - p e o p l e . T h e r e fo r e  c l i n i c a l , h i s t o -
l o g i c a l a n d  i mm u n o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  D o w n ' s  s y n d r o m e  
c o m p a r e d  t o  n o r m a l  h e a l t h y  c h i l d r e n  w e r e  i n v e s t i g a t e d . 
* 
As i s  customary in the l i terature , we refer to the DS subjects as 
"children'' a usage based on thei r  mental rather than their  chronologic­
al age . 
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I n  c h a p t e r  2 ,  a s u r v e y i s  g i v e n  o f  t h e  p r e v a l e n c e  a n d  s e v e r ­
i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  D S  c o m p a r e d  t o  t h e  n o r m a l  
p o p u l a t i o n  a n d  t o  p e r s o n s  w i t h  m e n t a l  r e t a r d a t i o n  f r o m  o t h e r  
c a u s e s . A l s o t h e  e f f e c t  o f  i n s t u t i o n a l i z a t i o n  w a s  e v a l u a t e d . 
T h e  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i s  n o t  e q u a l l y  d i s t r i b ­
u t e d t h r o u g h o u t t h e  m o u t h . S e v e r e  p e r i o d o n t a l  b r e a k d o w n  w i t h  
h o r i z o n t a l  b o n e  l o s s  i s  o f t e n  p r e s e n t  i n  t h e  l o w e r  a n t e r ­
i o r s . T h e  l a r g e  a m o u n t  o f  p l a q u e  a n d  c a l c u l u s  c a n n o t  a l o n e  
e x p l a i n  t h e  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e . M a n y  o t h e r  c o n ­
t r i b u t i n g  f a c t o r s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 
A b n o r m a l  c a p i l l a r y  m o r p h o l o g y , d i s o r d e r s  i n  c o n n e c t i v e  
t i s s u e  a n d  a n a t o m i c a l  a s p e c t s  o f  t e e t h  a r e  s o m e  o f  t h o s e  
c o n s i d e r e d t o  b e  o f  i n f l u e n c e . A l t e r a t i o n  i n  t h e  i mm u n o l o -
g i c a l  r e s p o n s e  m a y  a l s o p l a y  a 
t h e  d i s e a s e . D i s o r d e r s  i n  t h e  
r o l e  i n  t h e  p r o g r e s s i o n o f  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e  
a n d  m o n o c y t e  f u n c t i o n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  p e r s o n s  w i t h  D S .  
T - c e l l  f u n c t i o n  d e c l i n e s  a f t e r  t h e  f i r s t  1 0  y e a r s  o f  l i fe .  
T - c e l l  l y m p h o c y t e  c o u n t s  a r e  l o w  a n d  a n  i m m a t u r e  s u b s e t  o f  
T - l y m p h o c y t e s i s  p r e s e n t . T h i s  l a t t e r  e f f e c t  o c c u r s  e s p e c ­
i a l l y  i n  i n s t i t u t i o n s  w h e r e  t h e  i mm u n o l o g i c a l  s y s t e m  i s  u n ­
d e r  s t r e s s  d u e  t o  e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s . T h e a l t e r e d  i mm u n e  
r e s p o n s e ,  t o g e t h e r  w i t h  h i g h e r  c a l c u l u s  s c o r e s , m a y  e x p l a i n  
t h e  d i f fe r e n c e  i n  s e v e r i t y  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  b e t w e e n  
i n s t i t u t i o n a l i z e d  D S  c h i l d r e n  a n d  t h o s e  l i v i n g  a t  h o m e . 
I t  w a s  t h e r e fo r e  a n  o b v i o u s  m o v e  t o  i n v e s t i g a t e  D S  a n d  n o r ­
m a l  h e a l t h y  c o n t r o l  c h i l d r e n  l i v i n g  i n  t h e  s a m e  e n v i r o n m e n t  
( h o m e  o r  i n s t i t u t i o n ) ( c h a p t e r  2 ) .  E v e n  t h e n  c a n  i t  b e  s h o w n  
t h a t  D S  c h i l d r e n e x h i b i t  a m a r k e d l y  d i f f e r e n t  r e s p o n s e  c o m ­
p a r e d  w i t h  h e a l t h y  c h i l d r e n . A c o n t r o l l e d  s t u d y  w a s  s e t  u p  
i n  o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h i s  d i f f e r e n c e . T h e  e x t e n t  a n d  t h e  
q u a l i t y  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  e a r l y p e r i o d o n t a l  t i s s u e  
r e s p o n s e  t o  d e n t a l  p l a q u e  i n  t h e  d e c i d u o u s  d e n t i t i o n  o f  D S  
c h i l d r e n  a n d  m a t c h e d  c o n t r o l  c h i l d r e n  w e r e  t h e n  d e t e r m i n e d  
( c h a p t e r  3 ) .  
I n  a p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n  t h e  g i n g i v a l  h e a l t h  w a s  
e s t i m a t e d  b y  d e t e r m i n i n g  t h e  b l e e d i n g  t e n d e n c y . N i n e  h e a l t h y  
c h i l d r e n  w e r e  s e l e c t e d f r o m  a g r o u p  o f  1 4  a n d  m a t c h e d  w i t h  9 
D S  c h i l d r e n  w i t h r e s p e c t  t o  p l a q u e  d e v e l o p m e n t , s u l c u s  d e p t h  
a n d  a g e . T h e  D S  c h i l d r e n  h a d  a h i g h e r  b l e e d i n g  t e n d e n c y  t h a n  
t h e  m a t c h e d  c o n t r o l s . I n  t h e  D S  c h i l d r e n , m o r e o v e r , a c o r ­
r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  b l e e d i n g  t e n d e n c y  a n d  a g e . N o  
s u c h  c o r r e l a t i o n w a s  f o u n d  i n  t h e  c o n t r o l s . 
A f t e r  a p e r i o d  o f  i n t e n s i v e  o r a l  h y g i e n e , a l l  c l e a n i n g  o f  
t e e t h w a s  d i s c o n t i n u e d  f o r  2 1  d a y s . T h e  a m o u n t o f  p l a q u e  a c -
c o r d i n g  t o  t h e  p l a q u e  
t o  t h e  g i n g i v a l  i n d e x  
i n d e x , t h e  g i n g i v a l  h e a l t h  a c c o r d i n g  
a n d  t h e  a m o u n t  o f  c r e v i c u l a r  l e u c o -
c y t e s  a n d  g i n g i v a l  e x u d a t e  w e r e  a s s e s s e d a t  d a y s  D ,  7 ,  1 4  
a n d  2 1 .  
T h e  a m o u n t  o f  p l a q u e  i n c r e a s e d  a t  a s i m i l a r  r a t e  i n  b o t h 
g r o u p s  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y . I n  t h e  D S  
c h i l d r e n , t h e  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  s t a r t e d  
e a r l i e r  a n d  w a s  m o r e  e x t e n s i v e . I t  i n c r e a s e d  a f t e r  d a y  1 4 , 
w h e r e a s  i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d r e n , t h e  g i n g i v a l  i n f l amma t i o n  
s e e m e d  t o  s t a b i l i z e  a t  t h i s  t i m e . T h e  r e s u l t s o f  t h e  p r e s e n t  
e x p e r i m e n t a l  s t u d y t h u s  c o n f i r m e d  r e s u l t s  f r o m  e a r l i e r  e p i ­
d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s . T h e  a m o u n t o f  g i n g i v a l  e x u d a t e  w a s  
v e r y  l o w i n  b o t h  g r o u p s , b u t  i n  t h e  O S  g r o u p  i t  i n c r e a s e d  
a f t e r  d a y  1 4 . I n  c o n t r a s t  t o  t h e  O S  c h i l d r e n , t h e  a m o u n t  o f  
c r e v i c u l a r  l e u c o c y t e s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n  f r o m  d a y  0 t o  d a y  2 1 , t h e  h i g h e s t  s c o r e  b e i n g  f o u n d  
on  d a y  1 4 .  O n  d a y  7 ,  a s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  a m o u n t  o f  c r e v ­
i c u l a r  l e u c o c y t e s  w a s  f o u n d  i n  t h e  D S  c h i l d r e n  t h a n i n  t h e  
c o n t r o l s . T h e  r e s u l t s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  3 s u g g e s t  t h a t  D S  
c h i l d r e n  h a v e  a d i f f e r e n t  l e u c o c y t e  r e s p o n s e  t o g e t h e r  w i t h 
m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n t h a n  n o r m a l  c h i l d r e n . 
T h e  p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  4 w a s  t o  i n ­
v e s t i g a t e  i f  t h e  c l i n i c a l  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  b e t w e e n  D S  
a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  c o u l d  b e  e x p l a i n e d  h i s t o l o g i c a l l y  ( o n a 
m o r p h o l o g i c a l l e v e l ) .  T h e  d i f f e r e n c e s  i n  g i n g i v a l  i n f l a m ­
m a t i o n  m a y, b e  t h e  r e s u l t  o f  a b e r r a n t  g i n g i v a l  m o r p h o l o g y  
r e l a t e d  t o  t h e  g e n e t i c  d i s o r d e r  o f  D S  c h i l d r e n . 
T h e a i m s  o f  t h i s  p a r t  o f  t h e  s t u d y w e r e  i )  t o  d e s c r i b e  t h e  
s t r u c t u r a l  c o mp o s i t i o n o f  " n o r m a l "  g i n g i v a  i n  D S  c o m p a r e d  t o  
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c o n t r o l  c h i l d r e n , i i )  t o  a n a l y s e  t h e  h i s t o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  
t h e  g i n g i v a  d u r i n g  p l a q u e  d e v e l o p m e n t  a n d  i i i )  t o  i n v e s t i g ­
a t e  w h e t h e r  t h e  c l i n i c a l  f i n d i n g s  c o u l d  b e  s u p p o r t e d  b y  
h i s t o m o r p h o l o g 1 c a l  o b s e r v a t i o n s . 
T h e  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  8 D S  a n d  8 m a t c h e d  c o n t r o l  
c h i l d r e n . T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  y e a r s . G i n g i v a l  n o r m ­
a l i t y  w a s  q u a r a n t e e d  b y  s t r i c t  o r a l  h y g i e n e  p r o c e d u r e s . D u r ­
i n g  a p e r i o d  o f  21 d a y s , i n  w h i c h  o r a l  h y g i e n e  w a s  
a b o l i s h e d ,  g i n g i v a l  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n f r o m  t h e  b u c c a l  
s i t e s  o f  d e c i d u o u s  t e e t h  f o l l o w i n g  a p r e d e t e r m i n e d  s c h e d u l e  
o n  d a y s  O ,  7 ,  14 a n d  21. 
R e s u l t s  on  d a y  0 s h o w e d  no m o r p h o l o g i c a l  d i f fe r e n c e s  b e t w e e n  
t h e  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n w i t h  r e s p e c t  t o  o r a l  e p i t h e l i u m , 
j u n c t i o n a l  e p i t h e l i u m  o r  c o n n e c t i v e  t i s s u e . 
D u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y  t h e  a m o u n t  o f  
p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  i n  t h e  D S  c h i l d r e n  g a v e  r i s e  t o  a m o r e  
e x t e n s i v e  g i n g i v a l  i n f l a m m a t i o n  t h a n i n  t h e  c o n t r o l  c h i l d ­
r e n . T h e  g i n g 1 v a l  i n f l a m m a t i o n  i n  t h e  D S  g r o u p  s t a r t e d  e a r ­
l i e r  a n d  i n c l u d e d :  1 )  a n  a c u t e  i n f l a mm a t o r y  r e s p o n s e , 2 )  a n  
i n c r e a s e  o f  t h e  j u n c t i o n a l  e p 1 t h e l 1 um a r e a , 3 )  a n  i n c r e a s e  
o f  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r e a  ( I C T )  a n d  4 )  a 
d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  o f  a b o u t  3 5 - 4 0 %  c o mp a r e d  
t o  d a y  0 .  T h e  s a m e  p h e n o m e n a  w e r e  n o t  s e e n  u n t i l  7 d a y s  
l a t e r  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . C o n v e r s e l y ,  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a 
p e r i v a s c u l a r  l y m p h o c y t e  i n f i l t r a t e  ( L I )  i n  t h e  D S  g r o u p  w a s  
d e l a y e d  c o m p a r e d  w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p . T h i s  m a y  b e  c a u s e d  
b y  t h e  i m p a i r e d  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  r e s p o n s e  i n  D S  
c h i l d r e n . T h e  d e v e l o p m e n t  o f  t w o  s e p a r a t e  i n f i l t r a t e s  ( I C T  
a n d  L I )  i n  t h i s  a g e  g r o u p  a n d  t h e  d i f fe r e n t  t e m p o r a l  
d e v e l o p m e n t  o f  ! C T  ( d a y  7 f o r  t h e  D S  a n d  d a y  1 4  f o r  t h e  
c o n t r o l  g r o u p ) a n d  L I  ( d a y  1 4  f o r  t h e  D S  a n d  d a y  7 f o r  t h e  
c o n t r o l  g r o u �  d o e s  s u g g e s t  d i f f e r e n t  i mm u n o l o g i c a l  m e c h a n i s m  
i n  b o t h  a r e a s  a n d  b o t h g r o u p s . 
I t  �i as  c o n c l u d e d  i n  c h a p t e r  4 t h a t  n o  h i s t o m o r p h o l o g i c a l  
d i f f e r e n r. e s  i n  t h e  g i n g i v a  b e t w e e n  D S  a n d  c o n t r o l  c h i l d r e n  
w e r e  p r e s e n t . T h e  o b s e r v e d  d i f fe r e n c e s  i n  g i n g i v a l  i n ­
f l a mm a t i o n  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  a r e  t h u s  m o r e  l i k e l y  t o  b e  
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a c o n s e q u e n c e  o f  d i f f e r e n c e s  i n  h o s t  i m m u n e  r e s p o n s e . 
I mm u n o h i s t o l o g i c  t e c h n i q u e s  f o r  g i n g i v a l  t i s s u e s  c a n i n ­
c r e a s e  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  l o c a l i z a t i o n  a n d  d i s t r i b u t ­
i o n  o f  d i f f e r e n t  s u b s e t s  o f  l y m p h o c y t e s . 
T h e r e fo r e , a p i l o t  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  a n d  d e s c r i b e d  i n  
c h a p t e r  5 .  I n  t h i s  s t u d y  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n  f r o m  a c h i l d  
w i t h  D o w n ' s  s y n d r om e  a n d  h e r  s i b l i n g  u n d e r  e x p e r i m e n t a l  
g i n g i v i t i s  c o n d i t i o n s  a n d  a n a l y z e d  w i t h  m o n o c l o n a l  a n t i ­
b o d i e s . A t  f i r s t , p l a q u e  c a u s e d  a s h i f t  f r o m  a p r e d om i n a n c e  
o f  T c e l l s  t o  a p r e d o m i n a n c e  o f  B c e l l s .  L a t e r , a g r a d u a l  
i n c r e a s e  o f  T c e l l s  a n d  a l o o s e r  a r r a n g e m e n t  o f  B c e l l s  w e r e  
o b s e r v e d . 
I t  w a s  a l s o f o u n d  t h a t  t h e  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l s  r e a c t e d  e a r ­
l i e r  i n  t h e  0 5  c h i l d .  L a t e r  a h i g h e r  d e n s i t y  o f  h u m a n  l e u c o ­
c y t e  a n t i g e n  c l a s s  I I + c e l l s  d i r e c t l y  b e h i n d  t h e  J E  w a s  
p r e s e n t  i n  t h e  D S  c h i l d  c o mp a r e d  t o  t h e  s i b l i n g . T h e  r e s u l t s 
i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  0 5  c h i l d  a d i f f e r e n t  s p e c i f i c  i mm u n e  
r e s p o n s e  w a s  f o u n d  i n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e .  I n  c h a p t e r  2 
d i f f e r e n c e s  i n  t h e  
p a i r e d  l y m p h o c y t e  
p r e s e n c e  
f u n c t i o n s  
o f  l y m p h o c y t e  s u b s e t s a n d  i m ­
i n  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d w e r e  
d i s c u s s e d . B e s i d e s  t h e  s p e c i f i c  a l s o  n o n - s p e c i f i c  i m m u n e  r e ­
s p o n s e s  m a y  b e  i n v o l v e d . 
T o  g a i n  a n  i m p r e s s i o n  a s  t o  w h i c h o f  t h e s e  h o s t  i m m u n e  r e s ­
p o n s e s  p l a y s  t h e  m a j o r  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  g i n g i v i t i s  
i n  o u r  g r o u p , a n  e x t e n s i v e  p i l o t  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a 
0 5  c h i l d  a n d  h e r  s i b l i n g  u n d e r  e x p e r i m e n t a l  g i n g i v i t i s  c o n ­
d i t i o n s  ( c h a p t e r  6 ) .  I n  t h e  0 5  c h i l d  a n  e a r l i e r  a n d  m o r e  e x ­
t e n s i v e  g i n g i v a l i n f l a mm a t i o n  w a s  o b s e r v e d  t h a n i n  h e r  s i b ­
l i n g . I n v e s t i g a t i o n  o f  n o n - s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  
r e v e a l e d  i d e n t i c a l  r e s u l t s  i n  b o t h  c h i l d r e n  f o r  t h e  p h a g o ­
c y t o s i s  a n d  i n t r a c e l l u l a r k i l l i n g  o f  C .  a l b i c a n s  b y  p o l y ­
m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  i n  c r e v i c u l a r  w a s h i n g s  ( C R - P M N s ) , 
i n  b l o o d  ( P B - P MN s )  a n d  b l o o d  m o n o c y t e s . F u r t h e r m o r e , C R - a n d  
P B - P MN s  s e c r e t e d  i d e n t i c a l  a m o u n t s  o f  H z O z  u p o n  s t i m u l a t i o n . 
T h e  c h e m o t a c t i c  r e s p o n s e  o f  P B - P M N s  i n  t h e  D S  c h i l d  w a s , 
h o w e v e r , i m p a i r e d . 
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  s t u d i e s  p e r fo r m e d  t o  o b t a i n  i n f o r m a t i o n  
o n  s p e c i f i c  h o s t  d e fe n s e  m e c h a n i s m s , s h o w e d  l o w b l a s t o g e n i c  
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r e s p o n s e s  t o  p h y t o h e m a g g l u t i n i n  ( P H A )  a n d  p o k e w e e d  ( P WM ) b y  
l y mp h o c y t e s  o f  t h e  D S  c h i l d  a s  c o m p a r e d  t o  h e r  s i b l i n g . 
T h e r e  w a s  a l s o  a l a c k  
p r o l o n g e d  h e l p e r / i n d u c e r  
o f  i mm u n e  r e g u l a t i o n  
c e l l  a c t i v a t i o n  a t  a 
l e a d i n g  t o  
l o c a l  ( g i n -
g i v a l  t i s s u e ) a n d  c i r c u l a t i o n  l e v e l  a n d  a l e s s  p r o n o u n c e d  T 
c e l l  s u p p r e s s i o n i n  P B . T o g e t h e r  t h e s e  d i f fe r e n c e s  o b s e r v e d  
i n  s p e c i f i c  a n d  n o n - s p e c i f i c  h o s t  r e s p o n s e  m e c h a n i s m s  m a y  b e  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e a r l i e r  a n d  m o r e  e x t e n s i v e  g i n g i v a l  
i n f l a m m a t i o n  f o u n d  i n  t h e  D S  c h i l d .  
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t , t h a t  i n  t h e  D S  
c h i l d  d i s t u r b a n c e s  o f  t h e  s p e c i f i c  i m m u n e  r e s p o n s e  w e r e  m o r e  
p r o n o u n c e d  c o m p a r e d  t o  t h e  n o n - s p e c i f i c  h o s t  d e f e n s e  m e c h a n ­
i s m s . H o w e v e r , t h e  c h e m o t a c t i c  r e s p o n s e  o f  P B - P M N s  w a s  i m ­
p a i r e d . S i n c e  c o l l a g e n  b r e a k d o w n  c a n n o t  b e  o b s e r v e d  p r o p e r l y  
i n  f r o z e n t i s s u e  s e c t i o n s  a n d  P M N s  c o u l d  b e  c l e a r l y  d i s t i n ­
g h u i s h e d  i n  E p o n  e m b e d d e d  s e c t i o n s , t h e  c y t o l o g i c a l  a s p e c t s  
a n d  e f fe c t s  o f  P MN s  o n  t h e  g i n g i v a  i n  D S  c h i l d r e n  w e r e  s t u d ­
i e d  i n  E p o n  ( c h a p t e r  7 
T h e  b e h a v i o u r  o f  o t h e r  i n f l am m a t o r y  c e l l s  i n  t h e s e  t i s s u e  
s e c t i o n s  w a s  a l s o  i n v e s t i g a t e d . 
T h e  g r o u p  i n v o l v e d  c o n s i s t e d  o f  8 D S  a n d  8 m a t c h e d  c o n t r o l  
c h i l d r e n . T h e i r  a g e s  r a n g e d  f r o m  5 - 1 0  y e a r s . A " n o r m a l "  
h e a l t h y  g i n g i v a  w a s  a t t a i n e d  a f t e r  s t r i c t  o r a l  h y g i e n e  p r o ­
c e d u r e s . D u r i n g a p e r i o d  o f  2 1  d a y s  i n  w h i c h o r a l  h y g i e n e  
w a s  a b o l i s h e d , g i n g i v a l  b i o p s i e s  w e r e  t a k e n  o n  d a y s  O ,  7 ,  
1 4 , a n d  2 1 .  I n  b o t h  g r o u p s , j u n c t i o n a l  e p i t h e l i u m ( J E )  a n d  
i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( I C T )  c o n t a i n e d  l o w  n u mb e r s  o f  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( P M N s ) .  T h e  s t a r t  o f  t h e  i n ­
f l a m m a t i o n  ( d a y  7 f o r  t h e  D S  a n d  d a y  1 4  f o r  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n ) w a s  m a r k e d  b y  a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  t h e  J E  a n d  t h e  I C T , a n d  a 
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  I C T . I n  I C T  a 
c o n c om i t a n t  d e c r e a s e  i n  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y  w a s  o b s e r v e d .  
I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t h e  d e c r e a s e  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  n u m ­
b e r s  o f  P MN s  i n  I C T , w h i c h s u g g e s t s  t h a t  t h i s  c o l l a g e n  
b r e a k d ow n  i s  c a u s e d  b y  P MN p r o du c t s .  A f t e r  t h i s  i n i t i a l  d e ­
c r e a s e  t h e  c o l l a g e n  f i b r e  d e n s i t y r e m a i n e d  f a i r l y  c o n s t a n t  
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i n  t h i s  g r o u p  t h r o u g h o u t t h e  s t u d y . I n  t h e  D S  g r o u p  t h e r e  
w a s  a t e n d e n c y  t o  a f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  t h e  I C T 3 a r e a , c o r ­
r e l a t e d  w i t h t h e  n u m b e r s  o f  P M N s  i n  I C T . W h e r e a s  t h e  P M N  
r e s p o n s e  r e fl e c t e d t h e  s t a r t  o f  t h e  c l i n i c a l l y  a s s e s s e d  i n ­
f l a m m a t i o n , t h e  l y m p h o c y t e s  d i d  n o t  fo l l o w  t h i s  p a t t e r n . 
T h e  D S  c h i l d r e n  s h o w e d  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  m i g r a t i o n ; i n  t h e  
c o n t r o l  c h i l d r e n  t h e  n u m b e r s  o f  l y m p h o c y t e s  i n c r e a s e d  
s i g n i f i c a n t l y .  O n  d a y s  7 a n d  2 1  t h e  n u mb e r s  o f  l y m p h o c y t e s  
fo u n d  i n  t h e  D S  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  l ow e r  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  
c h i l d r e n . T h e  e a r l y  P M N  r e s p o n s e  a n d  t h e  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  
m i g r a t i o n  m a y  b e  t h e  r e s u l t o f  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  a n d / o r  
P M N  fu n c t i o n i n  D S  c h i l d r e n . T h e s e  f a c t o r s  c o n s t i t u t e  t h e  
m o r e  l i k e l y  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  s p e c i f i c  c h a r a c t e r  o f  t h e  
g i n g i v a l  i n f l a mm a t i o n  i n  D S  c h i l d r e n . 
I n  c h a p t e r  8 ,  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  a n  i m p a i r e d  c h e m o t a x i s  b y  
P M N s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d  o f  D S  c h i l d r e n  i s  r e s p o n s i b l e  
fo r t h e  e a r l y  P M N  r e s p o n s e  i n  t h e  g i n g i v a l  t i s s u e  c o u l d  n o t  
b e  c o n f i r m e d .  T h e  a b s e n c e  o f  a n  i m p a i r e d  n o n - s p e c i f i c  f u n c ­
t i o n i n  t h e  D S  c h i l d r e n  i s  n o t e w o r t h y . I t  m a k e s  t h e  p a t t e r n  
o f  g i n g i v a l  i n fl am m a t i o n , c l i n i c a l l y  a s  w e l l  a s  h i s t o l o g i c ­
a l l y , l o o k  l i k e  a t y p e  o f  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  t h a t  s h o u l d  b e  
c o n s i d e r e d  a d i s t i n c t  e n t i ty .  T h e  s u g g e s t e d  c o n c l u s i on i s  
t h a t  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  D S  i s  a n  e n t i t y  o f  p e r i o d o n t a l  
d i s e a s e  w i t h  d i s t u r b a n c e s  w h i c h a r e  r e l a t e d t o  t h e  s p e c i f i c  
i m m u n e  r e s p o n s e  b e c a u s e : 
- T h e d e l ayed d e v e l o p m e n t  and t h e  l o w e r  c e l l  d e n s i t y  o f  t h e  
p e r i v a s c u l a r  l ym p h o c y t e  i n fi l t r a t e s  ( L I ) i n  t h e  g i n g i v a l  
t i s s u e s  o f  D S  c h i l d r e n  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  d e l aye d 
a n d  i mpa i r e d c u t a n e o u s  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y t e s t s  
i n  D S  ( c h a p t e r  4 ) . 
- I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  t h e r e  i s  a n  i m p a i r e d  l y m p h o c y t e  
m i g r a t i o n  i n  t h e  i n f i l t r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( I C T ) a r e a  
a s  a r e s p o n s e  t o  p l a q u e  a c c u m u l a t i o n  ( c h a p t e r  7 ) .  T h e r e  
a r e  r e a s o n s  t o  b e l i e v e  t h i s  r e s u l t s  f r o m  a n  i m p a i r e d  l y m ­
p h o c y t e  f u n c t i o n . 
- T h e r e  w e r e  n o  d i s t u r b a n c e s  r e l a t e d  t o  t h e  n o n - s p e c i f i c  
i m m u n e  f u n c t i o n  ( c h a p t e r  6 a n d  g e n e r a l  d i s c u s s i o n ) .  
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A d d i t i o n a l  c o n s i d e r a t i o n s  b a s e d  o n  t h e  p i l o t  s t u d y :  
T h e  l e s s  p r o n o u n c e d  T c e l l  d e p r e s s i o n  i n  t h e  D S  c h i l d  
u n d e r  m a x i m a l  p l a q u e  l o a d  t a l l i e s  w i t h  t h e  h y p o t h e s i s  
f o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t h a t  t h e  i m m u n o l o g i c a l  s y s t e m  i s  
e a s i l y  o v e r s t r e s s e d  ( c h a p t e r  6 ) .  
- T h e r e  w a s  a l a c k  o f  i m m u n e  r e g u l a t i o n  i n  t h e  D S  c h i l d  
( c h a p t e r  6 ) .  
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SAMEN V A T T I NG 
* 
K i n d e r e n  m e t  h e t  s y n d r o o m  v a n  D o w n  ( O S ) , o a k  w e l  m o n go o l -
t j e s  g e n o e m d , h e b b e n  e e n  a fw i j k i n g d i e  h e t  g e v o l g  i s  v a n  e x ­
t r a  e r fe l i j k  m a t e r i a a l  b e h o r e n d  t o t  c h r om o s o o m  2 1 .  D e z e  
a fw i j k i n g  g a a t  g e p a a r d  m e t  k a r a k t e r i s t i e k e  u i t e r l i j k e  k e n ­
m e r k e n  e n  e e n  v e r m i n d e r i n g  v a n  v e r s t a n d e l i j k e v e r m o g e n s . E e n  
a l g e m e e n  a c h t e r b l i j v e n  i n  d e  g r o e i  i s  k a r a k t e r i s t i e k  v o o r  O S  
k i n d e r e n . D i t  k om t  o a k  t o t  u i t d r u k k i n g  i n  h e t  g e b i t : t a n d e n  
e n  k i e z e n  h e b b e n  b i j v o o r b e e l d  k o r t e  w o r t e l s .  
B o v e n d i e n  b l i j k e n  d e z e  k i n d e r e n  v a t b a a r  t e  z i j n  v o o r  i n fe c ­
t i e s . H e t  Fe i t  d a t  z e  v e e l  l a s t  h e b b e n  v a n  p a r o d o n t a l e  a a n ­
d o e n i n g e n , d i t  z i j n  i n fe c t i e z i e k t e n  v a n  h e t  s t eu nw e e fs e l  v a n  
d e  t a n d e n  e n  k i e z e n , p a s t  i n  d i t  p a t r o o n . D e  m a t e  v a n  a f ­
b r a a k  v a n  h e t  s t e u n w e e f s e l  i s  e r n s t i g  e n  d e  v o o r t s c h r i j d i n g  
s n e l , d e z e  a fb r a a k  k o m t  r e e d s i n  h e t  m e l k g e b i  t v o o r . O S  
k i n d e r e n  z i j n  d e r h a l v e  p e r s o n e n  m e t  e e n  v e r h o ogd r i s i k o  t e n  
a a n z i e n v a n  p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n . D o o r  d e  g e r i n g e  l e n g t e  
v a n  d e  w o r t e l s  i s  d e  h o e v e e l h e i d  s t e u n w e e f s e l  r a n d  d e  w o r -
t e l s  r e l a t i e f  g e r i n g . D e  o n t s t e k i n g  d i e  l e i d t  t o t  a fb r a a k  
v a n  h e t  s t e u n w e e fs e l  h e e f t m e d e  h i e r d o o r  t o t  g e v o l g  d a t  t a n ­
d e n  e n  k i e z e n  s n e l l e r  v e r l o r e n  g a a n  d a n  b i j  " n o r m a l e "  
p e r s o n e n . 
D o o r  h e t  v e r m i n d e r d e  v e r s t a n d e l i j k e  e n  e m o t i o n e l e  v e r m o g e n  
v a n  O S  k i n d e r e n  i s  h e t  u i t v o e r e n  v a n  i n g e w i k k e l d e b e h a n d e ­
l i n g e n  v a n  h e t  t a n d v l e e s  v a a k  o n m o g e l i j k , m e t  a l s  g e v o l g  d a t  
d e  p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  v a a k  l e i d e n  t o t  e x t r a c t i e s . V o o r  
O S  k i n d e r e n  v e r d i e n t  d a a r o m  e e n  p r e v e n t i e p r o g r a m m a  v e r u i t  d e  
v o o r k e u r . D i t  z o u  r e e d s m o e t e n  g e s c h i e d e n  i n  h e t  m e l k g e b i t . 
* 
I n  de literatuur is het gebruikelijk  dat OS personen warden aangeduid 
als "kinderen" . Dit is meer gebaseerd op de v erstandelijke vermogens van 
deze personen dan op hun kalenderleeftijd .  
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E c h t e r , v o o r d a t  e e n  d e r g e l i j k  p r o g r a mm a  k a n w a r d e n  a a n b e ­
v o l e n , i s  h e t  n o o d z a k e l i j k  i n  t e  s c h a t t e n  w a t  h e t  e f f e c t  
h i e r v a n  k a n  z i j n . E p i d e m i o l o g i s c h e  s t u d i e s  me t b e t r e k k i n g  
t o t  p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  b i j  D S  k i n d e r e n  v e r m e l d e n  n a a s t  
p l a q u e  e n  t a n d s t e e n , 
a n t w o o r d e l i j k  z o u d e n  
b r a a k . M e n  i s  h e t  e r  
v e r s c h i l l e n d e  a n d e r e  f a c t o r e n  d i e  v e r -
k u n n e n  z i j n  v o o r  d e  p a r o d o n t a l e  a f ­
o v e r  e e n s  d a t  d e  e r n s t  v a n  d e  p a r o d o n -
t a l e  a a n d o e n i n g  i n  D S  k i n d e r e n  n i e t  a l l e e n  k a n  w a r d e n  v e r ­
k l a a r d  d o o r  v a n  b u i t e n a f  k o m e n d e  f a c t o r e n a l s  p l a q u e  e n  
t a n d s t e e n . F a c t o r e n  b e h o r e n d e  b i j  h e t  i n d i v i d u  ( d o o r  d e  a a n ­
w e z i g h e i d  v a n  h e t  s y n d r o om ) k u n n e n  e v e n e e n s  b i j d r a g e n , b i j ­
v o o r b e e l d  e e n  a fw i j k e n d e  b o u w  v a n  h e t  t a n d v l e e s  ( g i n g i v a ) .  
D o k  e e n  v e r m i n d e r d e  p r i m a i r e  e n / o f  v e r k r e g e n  ( s p e c i  f i e k e ) 
a fw e e r  z o u d e n  m e d e  v e r a n t w o o r d e l i j k  k u n n e n  z i j n . 
H e t  p r i m a i r e  d o e !  v a n  h e t  i n  d i t  p r o e f s c h r i f t b e s c h r e v e n 
o n d e r z o e k  w a s : 
1 )  n a  t e  g a a n  w e l k e  f a c t o r e n  e e n  h o o f d r o l  s p e l e n i n  d e  g e ­
v o e l i g h e i d  v a n  D S  k i n d e r e n  v o o r  t a n d v l e e s a a n d o e n i n g e n . E n  
2 )  t e  b e p a l e n o f  D o w n ' s  s y n d r o o m  e e n  " mo d e l "  k a n  z i j n  v o o r  
h e t  k a r a k t e r i s e r e n  v a n  t a n d v l e e s a a n d o e n i n g e n  v o o r  g r o e p e n  
m e t  v e r h o ogd r i s i k o  o n d e r  n o r m a l e  g e z o n d e  p e r s o n e n . D a a r o m  
w e r d e n  k l i n i s c h e , h i s t o l o g i s c h e  ( h e t  w e e f s e l  b e t r e f fe n d e ) e n  
i m m u n o l o g i s c h e  ( d e a fw e e r r e a c t i e s  b e t  r e  f fe n d e )  k a r a k t e r  i s ­
t i e k e n  i n  k i n de r e n m e t  D o w n ' s  s y n d r o o m e n  g e z o n d e  k i n d e r e n  
v e r g e l e k e n . 
I n  h o o f d s t u k  2 w o r d t  e e n  o v e r z i c h t  g e g e v e n  v a n  h e t  v 6 6 r k o m e n  
v a n  p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  e n  d e  e r n s t  h i e r v a n  b i j  D S  k i n ­
d e r e n . D i t  i n  v e r g e l i j k i n g  m e t  d e  n o r m a l e  b e v o l k i n g  e n  m e t  
a n d e r e  v e r s t a n d e l i j k  g e h a n d i c a p t e n , d i e  n i e t  h e t  D S  s y n d r o o m 
h e b b e n . D o k h e t  e f f e c t  v a n h e t  v e r b l i j v e n  v a n  d e z e  k i n d e r e n  
i n  i n r i c h t i n g e n  w e r d  h i e r b i j  b e t r o k k e n . D e  e r n s t  v a n  d e  p a ­
r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  i s  n i e t  g e l i j k  v e r d e e l d  o v e r  d e  h e l e  
m o n d . E r n s t i g e  p a r o d o n t a l e  a fb r a a k  m e t  h o r i z o n t a a l  b o t v e r ­
l i e s i s  v a a k  t e  z i e n  b i j  d e  o n d e r s n i j t a n d e n . D e  h o e v e e l h e i d  
p l a q u e  e n  t a n d s t e e n  a l l e e n  k u n n e n  d e  e r n s t  v a n  d e  p a r o d o n t a ­
l e  a a n d o e n i n g  b i j  D S  k i n d e r e n  e c h t e r  n i e t  v e r k l a r e n . E r  w a r ­
d e n  v e r s c h i l l e n d e  f a c t o r e n i n  d e  l i t e r a t u u r  v e r m e l d  d i e  
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h i e r t o e  b i j d r a g e n , z o a l s  e e n  a b n o r m a l e  m o r fo l o g i e  v a n  d e  c a ­
p i l l a i r e n , v e r s t o r i n g e n  i n  h e t  b i n d w e e f s e l  e n  d e  v o r m v a n  d e  
t a n d e n . 
E e n v e r a n d e r d e  i m m u n o l o g i s c h e  r e a c t i e  z o u  e e n  r o l  k u n n e n  
s p e l e n i n  d e  s n e l h e i d  v a n h e t  v e r l o o p  v a n  h e t  z i e k t e p r o c e s . 
S t o r i n g e n  i n  d e  p r i ma i r e  a fw e e r  v a n O S  k i n d e r e n  z i j n  e v e n ­
e e n s  b e s c h r e v e n . E e n a a n t a l  a s p e c t e n  v a n  d e  s p e c i f i e k e  a f ­
w e e r  ( T  e e l  f u n c t i e s ) n e e m t  a f  n a  h e t  t i e n d e  j a a r  e n  e r  z i j n  
d a n  o n r i j p e  v o r m e n  v a n  d e z e  T c e l l e n  a a n w e z i g . O i t  l a a t s t e  
k o m t  v o o r a l  v o o r  i n  i n s t i t u t e n  w a a r  h e t  i mm u n o l o g i s c h e  
( a fw e e r ) s y s t e e m o n d e r  d r u k s t a a t , z o a l s  b l o o t s t e l l i n g  a a n  
i n f e c t i e u z e  a g e n t i a . O i t  l a a t s t e  t e z a m e n  m e t  e e n  g r o t e r e  
h o e v e e l h e i d  t a n d s t e e n  ZOU h e t  v e r s c h i l  i n  e r n s t  v a n  
p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  k u n n e n  v e r k l a r e n  t u s s e n  O S  k i n d e r e n  
d i e  i n  i n s t i t u t e n  d a n  w e l  t h u i s  w o n e n . 
O m  d e z e  r e d e n  i s  h e t  b e l a n g r i j k  O S  e n  n o r m a a l  g e z o n d e  k i n d e ­
r e n  ( c o n t r o l e  g r o e p ) t e  o n d e r z o e k e n  i n  d e z e l f d e  l e e f/w o o n ­
o m s t a n d i g h e d e n  ( i n s t i t u t e n  o f  t h u i s ) .  D o k  d a n  b l i j k e n  D S  
k i n d e r e n  m e e r  p a r o d o n t a l e  a a n d o e n i n g e n  t e  h e b b e n  v e r g e l e k e n  
me t c o n t r a l e  k i n d e r e n . 
O m  o v e r  d e z e  a s p e c t e n  m e e r  d u i d e l i j k h e i d  t e  v e r k r i j g e n  w e r d  
e e n  s t u d i e  o p g e z e t  o m  d e  u i t g e b r e i d h e i d  e n  d e  a a r d  v a n  d e  
v e r s c h i l l e n  i n  d e  v r o e g e  t a n d v l e e s r e a c t i e  o p  p l a q u e  i n  h e t  
m e l k g e b i t  v a n O S  e n  c o n t r o l e  k i n d e r e n  t e  b e p a l e n  ( h o o fd s t u k  
3 )  • 
A l l e r e e r s t  w e r d  d e  g e z o n d h e i d  v a n  h e t  t a n d v l e e s  g e m e t e n  d o o r  
d e  b l o e d i n g s n e i g i n g  t e  b e p a l e n . N e g e n  c o n t r a l e  k i n d e r e n  w e r ­
d e n  g e s e l e c t e e r d  v a n u i t  e e n  g r o e p  v a n 1 4  e n  m e t  e e n  o v e r e e n ­
k o m s t i g e  g r o e p  v a n  9 O S  k i n d e r e n  t e n a a n z i e n  v a n  p l a q u e o n t ­
w i k k e l i n g , d i e p t e  v a n  d e  t a n d v l e e s n i s  ( s u l c u s )  e n  d e  l e e f­
t i j d  v e r g e l e k e n . D e  D S  k i n d e r e n  h a d d e n  e e n  h o g e r e  b l o e d i n g s ­
n e i g i n g  d a n  d e  " g e m a t c h t e "  c o n t r o l e  k i n d e r e n . B o v e n d i e n  w e r d  
i n  d e  O S  k i n d e r e n  e e n  c o r r e l a t i e  g e v o n d e n  t u s s e n b l o e d i n g s ­
n e i g i n g e n  l e e ft i j d .  E e n d e r g e l i j k e  c o r r e l a t i e  w e r d  n i e t  g e ­
v o n d e n  b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n . 
N a  e e n  p e r i o d e  v a n  i n t e n s i e f  s c h o o n m a k e n  v a n  d e  t a n d e n , w e r d  
g e d u r e n d e  2 1  d a g e n  h e t  t a n d e n p o e t s e n  g e s t o p t . D e  h o e v e e l h e i d  
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p l a q u e , g e m e t e n  m e t  d e  p l a q u e - i n d e x  ( P L I ) ,  d e  g e z o n d h e i d  v a n  
h e t  t a n d v l e e s  g e m e t e n  m e t  d e  g i n g i v a  i n d e x  ( G I ) e n  d e  h o e ­
v e e l h e i d  c r e v i c u l a i r e  l e u c o c y t e n  ( w i t t e  b l o e d l i c h a a m p j e s  u i t  
d e  s p o e l v l o e i s t o f )  e n  g i n g i v a a l  e x s u d a a t  ( v o c h t - u i t t r e d i n g  
l a n g s  d e  t a n d v l e e s r a n d e n ) w e r d e n  b e p a a l d  o p  d a g  n ,  7 ,  1 4  e n  
2 1 . T i j d e n s  d e  e x p e r i m e n t e l e  f a s e  v a n  d e  s t u d i e  n a m  d e  h o e ­
v e e l h e i d  p l a q u e  i n  b e i d e  g r o e p e n  m e t  e e n z e l f d e  s n e l h e i d  t o e . 
B i j  d e  D S  k i n d e r e n  b e g a n  d e  o n t w i k k e l i n g  v a n  d e  t a n d v l e e s ­
o n t s t e k i n g  e e r d e r  e n  w a s  z i j  m e e r  u i t q e b r e i d . Z i j  n a m  t o e  n a  
d a g  1 4  t e r w i j l  b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n  d e  o n t s t e k i n g h e t ­
z e l  f d e  l e e k  t e  b l i j v e n . D e  r e s u l  t a t e n  v a n  d i  t e x p e r i m e n t  
b e v e s t i g e n  r e s u l t a t e n  v a n  e e r d e r e  e p i d e m i o l o g i s c h e  s t u d i e s . 
D e  h o e v e e l h e i d  t a n d v l e e s  e x s u d a a t  w a s  i n  b e i d e  g r o e p e n  e r g  
l a a g , m a a r  b i j  d e  D S  k i n d e r e n n a m  d e z e  t o e  n a  d a g  1 4 . I n  
t e g e n s t e l l i n g  t o t  b i j  d e  D S  k i n d e r e n  n a m  e c h t e r  v a n  d a g  0 
t o t  d a g  2 1  d e  h o e v e e l h e i d  c r e v i c u l a i r e  l e u c o c y t e n  s i g n i f i ­
c a n t  t o e b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n . D e  h o o g s t e  s c o r e  w e r d  g e ­
v o n d e n  o p  d a g  1 4 . O p  d a g  7 w e  r d  e r  e e n  s i g n i f i c a n t  h o g  e r  
a a n t a l  c r e v i c u l a i r e  l e u c o c y t e n  g e v o n d e n  b i j  d e  D S  k i n d e r e n  
d a n  b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n . D e  r e s u l t a t e n  i n  h o o fd s t u k 3 
s u g g e r e r e n  d a t  D S  k i n d e r e n  e e n  m e e r  u i t g e b r e i d e  t a n d v l e e s ­
o n t s t e k i n g  m e t  e e n  a n d e r e  l e u c o c y t e r e a c t i e  h e b b e n  d a n  n o r m a ­
l e  k i n d e r e n . 
H e t  d o e l  v a n  h e t  i n  h o o f d s t u k  4 b e s c h r e v e n  o n d e r z o e k  w a s  o m  
o p  h i s t o l o g i s c h  ( w e e f s e l ) n i v e a u  d e  g e v o n d e n  k l i n i s c h e  v e r ­
s c h i l l � n  t u s s e n  O S  e n  c o n t r o l e  k i n d e r e n  t e  v e r k l a r e n . 
D e  v e r s c h i l l e n  i n  t an d v l e e s o n t s t e k i n g  z o u de n  h e t  r e s u l t a a t  
k u n n e n  z i j n  v a n  e e n  a fw i j k e n d e  m i c r o s c o p i s c h e  b o u w v a n  h e t  
t a n d v l e e s  v e r o o r z a a k t  d o o r  d e  e r fe l i j k e  v e r s t o r i n g  i n  D S  
k i n d e r e n . H e t  d o e l  v a n  d i t  d e e l  v a n  h e t  o n d e r z o e k  w a s  1 )  d e  
s t r u c t u r e l e  s a m e n s t e l l i n g  t e  b e s c h r i j v e n  v a n  " n o r m a a l "  ( z e e r  
g e z o n d ) t a n d v l e e s  i n  O S  k i n d e r e n  v e r g e l e k e n  m e t  c o n t r o l e  
k i n d e r e n , 2 )  d e  w e e fs e l v e r a n d e r i n g e n  i n  h e t  t a n d v l e e s  t e  
a n a l y s e r e n  t i j d e n s  d e  p l a q u e - o n t w i k k e l i n g  e n  3 )  t e  o n d e r z o e ­
k e n  o f  d e  k l i n i s c h e  r e s u l t a t e n w e r d e n  g e s t e u n d  d o o r  h i s t o ­
m o r f o l o g i s c h e  o b s e r v a t i e s . H e t  o n d e r z o e k  w e r d  u i t g e v o e r d  b i j  
8 D S  e n  8 " g e m a t c h t e "  c o n t r o l e  k i n d e r e n . H u n  l e e f t i j d  v a r i -
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e e r d e  v a n  5 - 1 0  j a a r . H e t  t a n d v l e e s  w e r d  g e z o n d  g e m a a k t  d o o r  
m i d d e l  v a n  e e n  s t r i k t e  m o n d h y g i e n e . T i j d e n s  d e  p e r i o d e  v a n  
2 1  d a g e n  n i e t  p o e t s e n , w e r d e n  i n  h e t  m e l k g e b i t  a a n  d e  w a n g ­
k a n t , v o o r  m i c r o s c o p i s c h o n d e r z o e k , k l e i n e  s t u k j e s  t a n d v l e e s  
w e g g e n o m e n  v o l g e n s  e e n  t e  v o r e n  b e p a a l d  s c h e m a  o p  d a g  0 ,  7 ,  
1 4  e n  2 1 . 
D e  r e s u l t a t e n  o p  d a g  0 ( m a x i m a a l  g e z o n d  t a n d v l e e s )  g a v e n  a a n  
d a t  e r  g e e n  m o r fo l o g i s c h e  v e r s c h i l l e n  b e s t a a n  t u s s e n  d e  O S  
e n  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n  m e t  b e t r e k k i n g  t o t  h e t  t a n d v l e e s . 
G e d u r e n d e d e  e x p e r i m e n t e l e  f a s e  v a n  d e  s t u d i e  v e r o o r z a a k t e  
d e  h o e v e e l h e i d  p l a q u e  b i j  d e  O S  k i n d e r e n  e e n  u i t g e b r e i d e r e  
t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  d a n  b i j  d e  c o n t r 6 l e  k i n d e r e n . D e  t a n d ­
v l e e s o n t s t e k i n g  i n  d e  O S  g r o e p  b e g a n  e e r d e r  e n  v e r t o o n d e  h e t  
v o l g e n d e  b e e l d : 1 )  e e n  a c u t e  o n t s t e k i n g s r e a c t i e ,  2 )  e e n  t o e ­
n a m e  v a n  h e t  o p p e r v l a k  v a n  h e t  a a n h e c h t i n g s e p i t h e e l , 3 )  e e n  
t o e n a m e  v a n  h e t  b i n dw e e f s e l o p p e r v l a k d a t  o n t s t e k i n g s c e l l e n 
b e v a t t e  ( I C T )  e n  4 )  e e n  a fn a me v a n  d e  d i c h t h e i d  i n  c o l l a g e n e  
v e z e l s  v a n  o n g e v e e r  3 5 - 4 0 �� v e r g e l e k e n  m e t  d a g  0 .  D e z  e l  f d e  
v e r s c h i j n s e l e n  w e r d e n  p a s  7 d a g e n  l a t e r  i n  d e  c o n t r o l e  g r o e p  
w a a r  g e n o m e n . O m g e k e e r d  w a s  d e  o n t w i k k e l i n g  v a n  o n t s t e k i n g s ­
v e l d e n  r a n d  d e  b l o e d v a t e n  ( L I )  b i j  d e  D S  k i n d e r e n  v e r t r a a g d , 
v e r g e l e k e n  m e t  d e  c o n t r o l e  g r o e p . D i t  z o u k u n n e n  w a r d e n  v e r ­
o o r z a a k t  d o o r  h e t  v e r z w a k t e  " v e r t r a a g d e  t y p e  h y p e r g e v o e l i g ­
h e i d s r e a c t i e "  ( e e n  b e p a a l d  t y p e  a fw e e r ) b i j  O S  k i n d e r e n . D e  
o n t w i k k e l i n g  v a n  t w e e  g e s c h e i d e n  i n f i l t r a t e n  ( I C T  e n  L I )  i n  
d e z e  l e e f t i j d s g r o e p  e n  h e t  v e r s c h i l  i n  t i j d s o n t w i k k e l i n g  v a n 
I C T  ( d a g  7 v o o r  d e  O S  e n  d a g  1 4  v o o r  d e  c o n t r o l e  g r o e p ) e n  
L I  ( d a g  1 4  v o o r  d e  O S  e n  d a g  7 v o o r  d e  c o n t r o l e  g r o e p ) s u g ­
g e r e r e n  v e r s c h i l l e n d e i m m u n o l o g i s c h e  m e c h a n i s m e n  v o o r  b e i d e 
g e b i e d e n  e n  b e i d e g r o e p e n . 
I n  h o o f d s t u k  4 w e r d  g e c o n c l u d e e r d  d a t  e r  g e e n  m o r f o l o g i s c h e  
v e r s c h i l l e n  i n  h e t  t a n d v l e e s  t u s s e n  O S  e n  c o n t r o l e  k i n d e r e n  
a a n w e z i g  w a r e n . 
s t e k i n g  t u s s e n  
D e  w a a r g e n o m e n  v e r s c h i l l e n  i n  t a n d v l e e s o n t ­
d e  t w e e  g r o e p e n  z i j n  d u s  n a a r  a l l e  w a a r -
s c h i j n l i j k h e i d  e e n  g e v o l g  v a n e e n  v e r s c h i l  i n  a fw e e r r e a c t i e . 
I mm u n o - h i s t o l o g i s c h e  t e c h n i e k e n  k u n n e n  o o k  v o o r  t a n d v l e e s ­
w e e f s e l  o n s  b e g r i p  b e t r e f f e n d e  d e  l o c a l i s a t i e  v a n v e r s c h i l -
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l e n d e  l y m fo c y t e n  ( w i t t e  b l o e d l i c h a a mp j e s , k a r a k t e r i s t i e k  
v o o r  d e  s p e c i f i e k e  a fw e e r )  v e r h o g e n . E n k e l e  r e s u l t a t e n  v a n 
e e n  v e r k e n n i n g s o n d e r z o e k  w a r d e n  b e s c h r e v e n  i n  h o o f d s t u k 5 .  
I n  d i t  o n d e r z o e k  w e r d e n  s t u k j e s  t a n d v l e e s  v a n  e e n  D S  k i n d  e n  
h a a r  z u s j e  g e a n a l y s e e r d  m e t  m o n o c l o n a l e  a n t i l i c h a m e n . P l a q u e  
v e r o o r z a a k t e  e e n  v e r s c h u i v i n g  v a n  e e n  o v e r h e e r s 1 n g  d o o r  
v o o r n a m e l i j k  T c e l l e n  n a a r  e e n  o v e r h e e r s i n g  d o o r  v o o r n a m e ­
l i j k e  B c e l l e n . N a  e n i g e t i j d  w e r d  e e n  g r a d u e l e  t o e n a m e  v a n  
T c e l l e n  e n  e e n  l o s s e r e  r a n g s c h i k k i n g  v a n B c e l l en g e z i e n . 
B o v e n d i e n  b l e e k  d a t  d e  h e l p e r / i n d u c e r  c e l l e n b i j  h e t  D S  k i n d  
e e r d e r  r e a g e e r d e n . L a t e r  w a s  e r  e e n  h o g e r e  d i c h t h e i d  v a n  
" h u m a n  l e u c o c y t  a n t i g e e n "  ( H L A  k l a s s e  I I + ) c e l l e n  d i r e k t  
a c h t e r  h e t  a a n h e c h t i n g s e p i t h e e l  b i j  h e t  D S  k i n d  v e r g e l e k e n 
m e t  h e t  z u s j e . B i j  h e t  D S  k i n d  w e r d  d e r h a l v e  e e n  a n d e r e  s p e ­
c i f i e k e  a fw e e r r e a c t i e  i n  h e t  t a n d v l e e s  w a a r g e n o m e n . 
I n  h o o f d s t u k  2 w e r d e n  v e r s c h i l l e n  i n  d e  a a n w e z i g h e i d  v a n  
l y m f o c y t e n  s u b s e t s  e n  v e r m i n d e r d e  l y m fo c y t fu n c t i e s  i n  h e t  
b l o e d  b e s p r o k e n . N a a s t  d e  s p e c i f i e k e  a fw e e r  k a n  o o k  d e  p r i ­
m a i r e  a fw e e r r e a c t i e  h i e r b i j b e t r o k k e n  z i j n .  O m  e e n  i n d r u k  t e  
k r i j g e n  w e l k e  v a n  d e  g e n o e m d e  a fw e e r r e a c t i e s  e e n  h o o fd r o l  
s p e l e n  i n  d e  o n t w i k k e l i n g  v a n  t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  i n  o n z e  D S  
g r o e p , w e r d  e e n  u i t g e b r e i d e v e r k e n n i n g s s t u d i e  u i t g e v o e r d  b i j  
e e n  D S  k i n d  e n  h a a r  z u s j e  ( h o o f d s t u k  6 ) . 
D o k  n u  w e r d  b i j  h e t  D S  k i n d  e e r d e r  e n  e e n  m e e r  u i t g e b r e i d e  
t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  w a a r g e n o m e n  d a n  b i j  h e t  z u s j e .  O n d e r z o e k  
v a n  d e  p r i m a i r e  a fw e e r  o n t h u l d e  i d e n t i e k e  r e s u l t a t e n  b i j  
b e i d e  k i n d e r e n  v o o r  d e  p h a g o c y t o s e  e n  i n t r a c e l l u l a i r e " k i l ­
l i n g "  o f  C . a l b i c a n s  d o o r  p o l y m o r fo n u c l e a i r e  l e u c o c y t e n 
* ( P M N s ) i n  c r e v i c u l a i r  s p o e l v o c h t  ( C R - P M N s ) ( c e l l e n  u i t  d e  
s u l c u s v l o e i s t o f ) , i n  h e t  b l o e d  ( P B - P M N s ) e n  m o n o c y t e n  i n  h e t  
b l o e d  ( g r a t e r  t y p e  w i t t e  b l o e d l i c h a am p j e s ) . V e r d e r , w a r e n  
C R - e n  P B - P M N s  n a  s t i m u l a t i e  i n  s t a a t  i d e n t 1 e k e  h o e v e e l h e d e n  
H z O z  t e  p r o d u c e r e n . D e  c h e m o t a c t i s c h e  r e a c t i e  v a n  P B - P M N s , 
e e n  a n d e r e  f u n c t i e p r o e f v o o r  w i t t e  b l o e d l i c h a a m p j e s  b i j  h e t  
D S  k i n d , w a s  e c h t e r  v e r z w a k t . 
*Dit zijn functieproeven voor de witte bloedlichaampjes behorende tot de 
primaire afweer . 
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D e  r e s u l t a t e n  v a n d e  o n d e r z o e k e n , u i t g e v o e r d  a l s  p a r a m e t e r s  
v o o r  d e  s p e c i f i e k e  a fw e e r , t o o n d e n  l a g e  b l a s t o g e n e  r e a c t i e s  
* 
v o o r  p h y t o h e m a g g l u t i n i n e  ( P H A )  e n  ( P W M ) d o o r  l y m fo c y t e n  v a n  
h e t  O S  k i n d  v e r ge l e k e n  m e t  h a a r  z u s . E r  w e r d  e e n  g e b r e k a a n  
i m m u u n  r e g u l a t i e  w a a r g e n o m e n , l e i d e n d e  t o t  v e r l e n g d e  h e l ­
p e r / i n d u c e r  e e l  a c t i v a t i e  o p  e e n  l o c a a l  ( t a n d v l e e s w e e f s e l )  
e n  b l o e d n i v e a u  e n  e e n  v e r m i n d e r d e  T e e l  d e p r e s s i e  i n  b l o e d . 
T e z a m e n  k u n n e n  d e  g e v o n d e n  v e r s c h i l l e n  i n  d e  s p e c i f i e k e  e n  
d e  p r i m a i r e  a fw e e r m e c h a n i s m e n  v e r a n t w o o r d e l i j k  z i j n  
v r o e g e  e n  m e e r  u i t g e b r e i d e  t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  b i j  
k i n d .  
v o o r  d e  
h e t  O S  
D e  r e s u l t a t e n  v a n  d i t  o n d e r z o e k  s u g g e r e r e n  d a t  b i j  h e t  O S  
k i n d  v e r s t o r i n g e n  i n  d e  s p e c i f i e k e  a fw e e r  m e e r  u i t g e s p r o k e n  
z i j n  d a n  i n  d e  p r i m a i r e  a fw e e r , e c h t e r ,  d e  c h e mo t a c t i s c h e  
r e a c t i e  v a n  P B - P M N s  w a s  v e r z w a k t . O m d a t  c o l l a g e e n  a fb r a a k  
n i e t  g o e d  k an w a r d e n  w a a r g e n om e n  i n  d i e p g e v r o r e n  w e e fs e l ­
s t u k j e s  e n  P M N s  g o e d  t e  o n d e r s c h e i d e n  z i j n  i n  E p o n  ( p l a s t i c ) 
i n g e b e d d e  s t u k j e s  w e r d e n  d e  c y t o l o g i s c h e  ( o p c e l - n i v e a u )  
a s p e c t e n  e n  e f f e c t e n  v a n  P M N s  o p  h e t  t a n d v l e e s  b i j  O S  
k i n d e r e n  b e s t u d e e r d  i n  E p o n  ( h o o f d s t u k  7 ) .  D o k  h e t  g e d r a g  
v a n  a n d e r e  o n t s t e k i n g s c e l l e n  w e r d  o n d e r z o c h t . 
D e  g r o e p  b e s t o n d  u i t  8 O S  e n  8 " g e m a t c h t e "  c o n t r o l e  k i n d e ­
r e n .  H u n  l e e f t i j d e n  v a r i e e r d e n  v a n  5 - 1 0  j a a r . E e n  " n o r m a a l "  
g e z o n d  t a n d v l e e s  w a s  d e  u i t g a n g s s i t u a t i e  e n  w e r d  b e r e i k t  n a  
e e n  p e r i o d e  m e t  e e n  s t r i k t e  m o n d h y g i e n e . T i j d e n s  2 1  d a g e n  
d a a r n a  v a n  n i e t  p o e t s e n ,  w e r d e n  s t u k j e s  t a n d v l e e s  w e g g en o m e n  
o p  d a g  0 ,  7 ,  1 4  e n  2 1 .  I n  b e i d e g r o e p e n  b e  v a t  t e  h e t  a a n ­
h e ch t i n g s e p i  t h e e l  ( J E )  e n  b i n dw e e fs e l v e l d  m e t  o n t s t e k i n g s ­
c e l l e n ( I C T )  e e n  g e r i n g  a a n t a l  p o l y m o r f o n u c l e a i r e  l e u c o c y t e n 
( P M N s ) .  
A a n v a n k e l i j k  w e r d  d e  o n t s t e k i n g  ( d a g  7 v o o r  d e  O S  e n  d a g  1 4  
v o o r  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n )  g e m a r k e e r d  d o o r  e e n  s i g n i f i c a n t  
p o s i t i e v e  c o r r e l a t i e  t u s s e n h e t  a a n t a l  P M N s  i n  h e t  a a nh e c h ­
t i n g s e p i t h e e l  e n  h e t  m e t  o n t s t e k i n g s c e l l e n  g e i n f i l t r e e r d e  
b i n d we e f s e l  ( I C T ) e n  d o o r  e e n  s i g n i  f i c a n t e  t o e n a m e  v a n  h e t  
*Het voorgaande omvat functieproeven voor witte b l oedlichaampjes beho­
rende tot de speci fieke a fweer . 
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a a n t a l  P M N s  i n  I C T . I n  h e t  I C T  w e r d  e e n  s a m e n g a a n d e  a fn a m e  
v a n  d e  c o l l a g e n e  v e z e l d i c h t h e i d  w a a r g e n o m e n . I n  d e  c o n t r o l e  
g r o e p  w a s  d e  a f n a m e  g e c o r r e l e e r d  m e t  h e t  a a n t a l  P M N s  i n  I C T .  
H e t  l i j k t  e r  o p  d a t  d e z e  c o l l a g e e n  a fb r a a k  w o r d t  v e r o o r z a a k t  
d o o r  p r o d u c t e n d i e  v r i j k o m e n  u i t  P M N s . N a  d e  i n i t i e l e  a f n a m e  
b l e e f  i n  d e z e  g r o e p d e  c o l l a g e n e  v e z e l d i c h t h e i d  g e d u r e n d e  
h e t  o n d e r z o e k  v r i j w e l  g e l i j k . I n  d e  O S  g r o e p  w a s  e r  e e n  
t e n d e n s  t o t  e e n  v e r d e r e  a f n a m e  i n  h e t  o n d e r s t e  d e e l  v a n  h e t  
g e i n f i l t r e e r d e  b i n dw e e f s e l  I C T 3 ) .  D i t  w a s  g e c o r r e l e e r d  m e t  
h e t  a a n t a l  P M N s  i n  I C T . T e r w i j l  d e  P M N  r e a c t i e  h e t  b e g i n  v a n  
d e  k l i n i s c h  b e p a a l d e o n t s t e k i n g  w e e r s p i e g e l t , v o l g e n  d e  l y m ­
fo c y t e n  d i t  p a t r o o n  n i e t . 
D e  O S  k i n d e r e n  v e r t o o n d e n  e e n  v e r z w a k t e  l y m f o c y t  m i g r a t i e ;  
b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n  n a m h e t  a a n t a l  l y m fo c y t e n  s i g n i f i ­
c a n t  t o e . O p  d a g  7 e n  2 1  w a s  h e t  a a n t a l  g e v o n d e n  l y m f o c y t e n  
b i j  d e  D S  s i g n i f i c a n t  l a g e r  d a n  b i j  d e  c o n t r o l e  k i n d e r e n . D e  
v r o e g e  P M N  r e a c t i e  e n  d e  v e r z w a k t e  l y m fo c y t e n  m i g r a t i e  z o u ­
d e n  e e n  g e v o l g  k u n n e n  z i j n  v a n  e e n  v e r z w a k t e  l y m fo c y t  e n / o f  
P M N  f u n c t i e  b i j  d e  O S  k i n d e r e n . D e z e  f a c t o r e n  v e r k l a r e n  
w e l l i c h t  h e t  s p e c i f i e k e  k a r a k t e r  v a n  d e  t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  
b i j  O S  k i n d e r e n . 
I n  h o o fd s t u k  8 w e r d  t e n s l o t t e  d e  h y p o t h e s e  w e e r l e g d  d a t  e e n  
v e r z w a k t e  c h e m o t a c t i s c h e  r e a c t i e  v a n  P M N s  i n  b l e e d  b i j  O S  
k i n d e r e n  v e r a n t w o o r d e l i j k  i s  v o o r  d e  v r o e g e  P M N  r e a c t i e  i n  
t a n d v l e e s w e e f s e l . 
D e  a fw e z i g h e i d  v a n  v e r m i n d e r d e P M N  f u n c t i e s  l e i d t  t o t  d e  
c o n c l u s i e  d a t  t a n d v l e e s o n t s t e k i n g  b i j  O S  k i n d e r e n , k l i n i s c h  
z o we l a l s  h i s t o l o g i s c h , a l s  e e n  k a r a k t e r i s t i e k  geh e e l  d i e n t  
t e  w a r d e n  b e s c h o u w d . H e t  i s  e e n  o p  z i c h z e l  f s t a a n d e  t a n d ­
v l e e s a a n d o e n i n g  w a a r v a n  h e t  b e l o o p  i s  g e r e l a t e e r d  a a n  d e  
s p e c i f i e k e  l i c h a a m s a fw e e r . 
